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Оригинальные статьи / Original articles

Стрессовый ответ и анальгезия во время и после 
робот‑ассистированной тазовой эвисцерации
А.Д. Лифанова, А.А. Гражданкин, И.И. Лутфарахманов*

Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа

* Контакты: Лутфарахманов Ильдар Ильдусович, e-mail: an-rean@bashgmu.ru

АННОТАЦИЯ
Введение. Торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия (ТЭАА) и опиоидная внутривенная мультимодаль-
ная анальгезия (ММА) позволяют адекватно контролировать периоперационную боль, но сравнительные дан-
ные отсутствуют. Целью исследования было сравнить оба метода анестезии по стрессовому ответу во время 
и после робот-ассистированной тазовой эвисцерации (РАТЭ). Материалы и методы. Сто двенадцать пациентов 
были поровну разделены на 2 группы. Сывороточный кортизол определяли при индукции анестезии и 2, 24, 
48 часов спустя. Эффективность анальгезии сравнивали с помощью 10-балльной числовой шкалы боли. По-
требление обезболивающих средств и побочные эффекты были зарегистрированы в течение 1–3 дней после 
операции. Результаты. Уровень кортизола увеличился через 2 часа после разреза кожи в группе ММА и толь-
ко через 24  часа в  группе ТЭАА (р < 0,050). Послеоперационный уровень кортизола был значительно ниже 
в группе ТЭАА (р = 0,001). Числовые оценки болевого синдрома были значительно меньше в группе ТЭАА (1,7 
[1,0–3,2] против 2,7 [2,1–4,2]; 1,9 [1,0–3,3] против 3,5 [3,5–5,0]; 3,7 [3,0–4,8] против 4,2 [3,7–4,7] соответственно; 
р < 0,050). Пациентам группы ТЭАА вводили меньше опиоидов (4,3 против 13,9 мг; 7,0 против 19,9 мг; 10,9 про-
тив 16,5 мг соответственно; р < 0,050). Не было существенной разницы в частоте дыхательной депрессии между 
двумя группами пациентов. Обсуждение. Результаты нашего исследования показали, что периоперационная 
реакция на стресс была снижена при добавлении ТЭАА к протоколу анестезии. Пациенты группы ТЭАА полу-
чили меньшие дозы анальгетиков. Аналогичные краткосрочные послеоперационные результаты были отмече-
ны в обеих группах. Заключение. По сравнению с опиоидной ММА ТЭАА обеспечивала лучшую анальгезию 
и аналогичные профили побочных эффектов и представляется приемлемым методом подавления стрессового 
ответа и обезболивания у пациентов, перенесших РАТЭ.

Ключевые слова: тазовая эвисцерация, робот-ассистированная хирургия, стрессовый ответ, кортизол, тора-
кальная эпидуральная анестезия/анальгезия, периоперационный период, мультимодальная анальгезия
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Abstract
Introduction. Thoracic epidural analgesia or thoracic epidural anaesthesia (TEA) and opioid-based intravenous multi-
modal analgesia (MMA) provide adequate control of perioperative pain, however, comparative data are still to be gath-
ered. Aim. To compare both anesthesia techniques in terms of stress response during and after robotic-assisted pelvic 
exenteration (PE). Materials and methods. 112 patients were divided into 2 equal groups A level of serum cortisol was 
measured at induction of anesthesia and in 2, 24, and 48 hours. The efficacy of analgesia was compared using a 10-point 
numeric pain scale. Analgesic administration and side effects were reported for 1–3 postoperative days. Results. Cortisol 
levels increased 2 hours after skin incision in the MMA group and only in 24 hours in the TEA group (p < 0.050). Postop-
erative cortisol levels were significantly lower in the TEA group (p = 0.001). Numeric pain scores were significantly lower 
in the TEA group (1.7 [1.0–3.2] vs. 2.7 [2.1–4.2]; 1.9 [1.0–3.3] vs. 3.5 [3.5–5.0]; 3.7 [3.0–4.8] vs. 4.2 [3.7–4.7], respectively; 
p < 0.050). Patients in the TEA group received less opioid administration (4.3 mg vs. 13.9 mg; 7.0 mg vs. 19.9 mg; 10.9 
mg vs. 16.5 mg, respectively; p < 0.050). The two groups of patients were detected with no significant difference in the in-
cidence of respiratory depression. Discussion. According to the study results, perioperative stress response was reduced 
with TEA being added to the anesthesia protocol. Patients in the TEA group received lower doses of analgesics. Both 
groups produced similar short-term postoperative outcomes. Conclusion. As compared to opioid-based MMA, TEA 
provided more effective analgesia and similar side effect profiles. Therefore, TEA appears to be an acceptable method for 
stress response suppression and pain management in patients undergoing robotic-assisted PE.

Keywords: pelvic exenteration, robot-assisted surgery, stress response, cortisol, thoracic epidural analgesia, thoracic epi-
dural anesthesia, perioperative period, multimodal analgesia
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ВВЕДЕНИЕ
Прогрессирующие, рецидивирующие и  метастатиче-
ские злокачественные опухоли органов малого таза 
являются мучительным заболеванием для пациентов. 
Достижения в  области тазовой онкологии и  хирурги-
ческие инновации изменили границы тазовых опера-
ций [1]. Агрессивные хирургические методы, включая 
расширенную тазовую эвисцерацию и  циторедуктив-
ную хирургию, улучшили общую выживаемость [2, 3]. 
После одобрения в  2001  году хирургической системы 
Da  Vinci роботизированная хирургия быстро распро-
странилась по различным хирургическим специально-
стям, заменив обычные открытые или лапароскопиче-
ские доступы [4]. Роботизированный подход выгоден 
благодаря увеличенному трехмерному зрению замкну-
тых пространств и шарнирному движению инструмен-
тов, позволяющему выполнять сложные хирургические 
вмешательства в  ограниченных анатомических про-
странствах малого таза и забрюшинной области [5, 6]. 
Клиника БГМУ является одним из  ведущих специ-
ализированных центров роботизированной хирургии 
в  России, в  которой проводятся робот-ассистирован-
ные тазовые эвисцерации (РАТЭ) при злокачественных 
опухолях органов малого таза [7].
Периоперационное ведение пациентов, подвергшихся 
РАТЭ, требует тесного сотрудничества междисципли-
нарных команд. Следующие шесть периоперационных 
клинических областей имеют решающее значение: 
предоперационная оценка и  подготовка; анестезио-
логическое обеспечение; периоперационное ведение; 
прогнозирование возможного массивного кровотече-
ния; реакция на стресс и послеоперационная интенсив-
ная терапия; и управление болью [8]. В 2000 году было 
предложено рассматривать боль в  качестве жизненно 
важного признака, а  недостаточное обезболивание 
в качестве нарушения одного из основных прав челове-
ка. После этого было отмечено увеличение использова-
ния опиоидов при послеоперационной внутривенной 
мультимодальной анальгезии (ММА) с  увеличением 
числа побочных эффектов [9]. Послеоперационное 
обезболивание должно быть продолжением интраопе-
рационной анальгезии, с использованием опиоид-сбе-
регающего подхода, где это возможно. В  нынешнюю 
эпоху ускоренной реабилитации после операции ми-
нимизация назначения опиоидов связана с более ран-
ним восстановлением функции желудочно-кишечного 
тракта, более короткой продолжительностью пребыва-
ния в стационаре и меньшим числом осложнений.
В последние годы торакальная эпидуральная анесте-
зия/анальгезия (ТЭАА) все чаще применяется в  лапа-
роскопической хирургии. При использовании в  по-
слеоперационном периоде ТЭАА позволяет снизить 
послеоперационную летальность из-за сопутствующего 
уменьшения серьезных сердечных, дыхательных и  же-
лудочно-кишечных осложнений. Однако ТЭАА может 
привести к  гипотонии, неполному блоку и  серьезным 
неврологическим осложнениям. Чем старше пациент, 
тем больше разница в болевых ощущениях между эпи-
дуральной анестезией и режимом назначения опиоидов 
[10]. Наиболее эффективной ТЭАА будет пациентам, 

перенесшим операции на брюшной полости или малом 
тазу. Таким образом, решение об использовании ТЭАА 
по сравнению с другими методами анестезии/анальгезии 
должно приниматься в каждом конкретном случае с уче-
том возраста пациента, сопутствующих заболеваний, 
относительных противопоказаний и  типа выполнен-
ной операции. Цель нашего исследования заключалась 
в том, чтобы сравнить два метода анестезии/анальгезии 
по  реакции на  стресс во  время и  после РАТЭ. Нулевая 
гипотеза состояла в том, что ТЭАА способна обеспечить 
адекватный ответ на периоперационный стресс без уве-
личения частоты неблагоприятных событий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Это одноцентровое проспективное открытое рандо-
мизированное контролируемое исследование прово-
дилось в  соответствии с  положениями Хельсинкской 
декларации (пересмотр 2013 года). Исследование было 
одобрено этическим комитетом Башкирского государ-
ственного медицинского университета (номер утверж-
дения: 10/05.12.2018).

Пациенты и параметры
Все пациенты в  возрасте от  18  до  80  лет с  физическим 
статусом  I–III Американского общества анестезиоло-
гов (ASA), которые отвечали критериям включения 
и невключения, были последовательно включены в иссле-
дование после получения информированного согласия. 
Потоковая диаграмма исследования в соответствии с ре-
комендациями CONSORT представлена на рисунке 1. Па-
циенты были рандомизированы в группы ТЭАА (n = 56) 
или внутривенной ММА (n = 56) в соотношении 1:1 с ис-
пользованием компьютерной генерации (https://www.
randomization.com). Сокрытие распределения обеспечи-
валось путем помещения заданий в запечатанные непро-
зрачные последовательно пронумерованные конверты, 
которые вскрывались только по  прибытии пациента 
в операционную. Анестезиолог был осведомлен о груп-
повом распределении из-за различий между методами 
анестезии; однако он не участвовал в наборе пациентов, 
сборе данных или статистическом анализе.

Операция
У всех пациентов операции выполнял один хирург с ис-
пользованием Xi и Si поколений хирургической системы 
DaVinci (Intuitive Surgical Inc., США). Пять роботизиро-
ванных «рук» и два вспомогательных порта использо-
вали в стандартной конфигурации для робот-ассисти-
рованной цистэктомии с  фронтальной постановкой 
для обеспечения трансперитонеального доступа. Па-
циенты были уложены в  положении Тренделенбурга 
под углом 30–40°; пневмоперитонеум был достигнут 
инсуфляцией углекислого газа под давлением 15–20 мм 
рт. ст. Тип выполненной РАТЭ определяли местополо-
жением, размерами опухоли и  вовлечением тазовых 
органов. Тотальную РАТЭ осуществляли резекцией 
прямой и  сигмовидной кишки, репродуктивных орга-
нов, мочевого пузыря и нижних мочевыводящих путей. 
Заднюю РАТЭ осуществляли резекцией прямой кишки 
и  репродуктивных органов с  обходом мочевого пузы-
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ря. Супралеваторную РАТЭ осуществляли удалением 
прямой кишки, мочевого пузыря и  репродуктивных 
органов с сохранением функции сфинктера с колорек-
тальным или коло-анальным анастомозом.

Общая анестезия
У всех пациентов применяли многофункциональ-
ный мониторинг по  стандартам ASA (Datex AS/3, GE 

Healthcare, США): электрокардиограмма в 5 отведени-
ях, пульсоксиметрия (SpO2), инвазивное артериальное 
и  центральное венозное давление, биспектральный 
индекс (A-2000 SP, Aspect Medical Systems, США), мони-
торинг нейромышечной проводимости, капнография, 
мультигазовый анализатор и  измерение температуры 
тела. После преоксигенации общую анестезию начина-
ли болюсом 2  мг/кг пропофола и  2  мкг/кг фентанила. 

Пациенты для роботизированной тазовой хирургии, n = 118 
Симптомы: выделения с запахом, вагинальное кровотечение, сильная  
боль, запор, гематурия, ректовагинальный или пузырно-влагалищный 

свищ 
 

Предоперационная оценка по протоколу ускоренной реабилитации 

Критерии невключения: 
1. Аллергия на амидные местные анестетики 
2. Местная или системная инфекция 
3. Костные аномалии позвоночника 
4. Порок клапанов сердца / фракция выброса левого желудочка 

< 40 % 
5. Дисфункция печени/почек (класс С по шкале Чайлд — Пью / 

заместительная почечная терапия) 
6. Тяжелое психическое заболевание или припадки / эпилепсия / 

неврологические расстройства 
7. Индекс массы тела > 40 кг/м2 
8. Синдром слабости синусового узла или тяжелая брадикардия / 

атриовентрикулярная блокада второй и более степени без 
кардиостимулятора 

9. Количество тромбоцитов < 100 000 / аномальный профиль 
свертываемости крови или лечение антикоагулянтами 

Критерии включения: 
1. Возраст 18–80 лет 
2. Плановая РАТЭ 
3. ASA класс I–III 

Получение письменного информированного согласия
Рандомизация (1:1) и распределение 

Хирургическое вмешательство 

Группа ТЭАА, n = 56 
Выбыло 

из исследования, n = 3 

Группа ММА, n = 56 
Выбыло 

из исследования, n = 3

Первичные конечные точки 
Суммарная доза морфина (3 ПОД) 

Вторичные конечные точки 
1. Послеоперационные показатели числовой шкалы боли (1–3 ПОД) 
2. Частота умеренной или сильной боли (3 ПОД) 
3. Реакция на периоперационный стресс (0–2 ПОД) 
4. Частота возникновения послеоперационной тошноты и рвоты  

(1–2 ПОД) 
5. Продолжительность пребывания в ОРИТ и больнице 

Рисунок 1. Потоковая диаграмма исследования в соответствии со стандартами CONSORT
ASA  — Американское общество анестезиологов; MMA  — мультимодальная анальгезия; ОРИТ  — отделение реанимации и  интенсивной 
терапии; ПОД  — послеоперационный день; РАТЭ  — робот-ассистированная тазовая эвисцерация; ТЭАА  — торакальная эпидуральная 
анестезия/анальгезия.
Figure 1. Schematic diagram of the research design according to CONSORT standards
ASA — the American Society of Anesthesiologists; MMA — multimodal analgesia; ОРИТ — Resuscitation and Intensive Care Unit; ПОД — postoperative 
day; РАТЭ — robotic-assisted pelvic exenteration; ТЭАА — thoracic epidural analgesia
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Мышечная релаксация при интубации и  хирургиче-
ском вмешательстве была достигнута 0,7 мг/кг болюсом 
рокурония бромида с  последующим периодическим 
введением 0,2  мг/кг.  Искусственную вентиляцию лег-
ких проводили наркозным аппаратом Dräger Fabius GS 
(Drägerwerk AG, Германия) с  дыхательным объемом 
от 6 до 8 мл/кг идеальной массы тела и положительным 
давлением в  конце выдоха 5–10  см вод. ст. Фракцию 
кислорода во  вдыхаемом воздухе и  частоту дыханий 
корректировали таким образом, чтобы поддерживать 
SpO2 95 % и  парциальное давление углекислого газа 
в выдыхаемом воздухе в пределах 35–45 мм рт. ст. Об-
щую анестезию поддерживали ингаляционным анесте-
тиком севофлураном в  кислородно-воздушной смеси 
(50–80 %) с титрованием концентрации в конце выдоха, 
рассчитанной для достижения минимальной альвео-
лярной концентрации 0,8–1,0 и значений биспектраль-
ного индекса 40–60. С целью анальгезии во время хи-
рургического вмешательства использовали фентанил 
внутривенно в дозировке 50–100 мкг для поддержания 
артериального давления и  частоты сердечных сокра-
щений на  уровне 20 % от  базовых значений. Для под-
держания объема циркулирующей крови пациентам 
вводили раствор Рингера со скоростью 10 мл/кг/ч. Для 
поддержания температуры в  носоглотке 36–37  °C ис-
пользовали согревающие одеяла. При ушивании кожи 
и возвращении пациента в горизонтальное положение 
инсуффляцию ингаляционного анестетика и  введение 
фентанила прекращали. После операции пациентам 
выполняли экстубацию трахеи в операционной при со-
блюдении следующих объективных критериев: 1) ясное 
сознание с адекватной реакцией на вербальные коман-
ды; 2) адекватное спонтанное дыхание с частотой ды-
ханий 10–20  в  минуту; 3) регулярные движения груд-
ной клетки с дыхательным объемом > 5 мл/кг; 4) SpO2 > 
95 % при фракции кислорода 50 %; 5) мышечная сила III 
или IV степени и наличие защитных рефлексов; 6) тем-
пература тела > 36,0  °C и  разница тело/кожа < 5  °C; 
7)  стабильные гемодинамические параметры без или 
с минимальной инотропной/вазопрессорной поддерж-
кой; 8) кровопотеря из дренажа < 100 мл/ч.

Методы анестезии
•  Группа ТЭАА: за 1 ч до операции в асептических 
условиях эпидуральный катетер вводили с исполь-
зованием местной анестезии через иглу Tuohy 18‑го 
калибра (Pajunk, Германия) между Th8–Th9 или Th9–
Th10 и проверяли правильность установки с помощью 
техники потери сопротивления. Катетер продвигали 
на 4–5 см в краниальном направлении. Около 500 мл 
раствора Рингера вводили внутривенно перед индук-
цией анестезии для увеличения объема крови. Потерю 
чувствительности проверяли с помощью игольчато-
го теста через 5 минут после введения 2 % лидокаина 
(3 мл). В зависимости от массы тела пациента в эпиду-
ральное пространство вводили от 6 до 10 мл 0,375 % 
раствора ропивакаина или левобупивакаина. После 
ТЭАА жизненные показатели пациентов регулярно 
контролировали на предмет системной токсичности 
местного анестетика. Если у пациентов сохранялось 

стабильное дыхание и кровообращение, не было на-
рушений движений нижних конечностей, учащенного 
сердцебиения, холодного пота и не было измененного 
психического состояния, ТЭАА продолжали инфузией 
5 мл/ч 0,1 % ропивакаина или 0,125 % левобупивакаина. 
Скорость инфузии снижали, если возникал чрезмерный 
блок. ТЭАА прекращали по протоколу на 3 послеопера-
ционный день (ПОД) или ранее в случае незначительно-
го эффекта или осложнений.
•  Группа ММА: 1,5 мг/кг болюс лидокаина вводи-
ли внутривенно до индукции анестезии с непрерыв-
ной инфузией 1,5 мг/кг/ч, которую прекращали через 
4 часа после прибытия в ОРИТ. После хирургическо-
го этапа через эластомерный инфузионный насос ис-
пользовали непрерывную инфузию 0,5 мг/мл морфина 
с контролируемым пациентом 2 мл болюса и 15 мин 
блокировки (20 мг морфина, разведенного в 50 мл фи-
зиологического раствора, номинальный поток 2 мл/ч). 
Решение о прекращении ММА принимали на основе 
эффекта обезболивания и неблагоприятных событий 
у пациентов.
•  Обе группы: пациенты получали комбинацию вну-
тривенных анальгетиков за 30 минут до окончания 
операции: 15 мг/кг парацетамола, 0,5 мг/кг (максимум 
30 мг) кеторолака, 0,2 мг/кг морфина, затем плановое 
повторное введение 0,5–1 г парацетамола каждые 6–8 ч, 
максимум 4 г/день. Послеоперационную боль устраня-
ли по требованию заданным объемом болюса. В ин-
тервале блокировки врачи или медсестры внутривенно 
вводили анальгетики неотложной помощи, такие как 
опиоиды (10 мг морфина), нестероидные противовос-
палительные препараты (30 мг кеторолака с максималь-
ной дозой 90 мг/день), или другие анальгетики до купи-
рования боли.

Послеоперационное наблюдение
Полную блокаду определяли как двустороннюю по-
терю чувствительности в  дерматомах T9–L4, так как 
этот диапазон охватывал все порты брюшного до-
ступа и  бóльшую часть операционного поля. Если 
блок дерматома не был определен, его считали непол-
ным/отсутствующим. Дозу внутривенного опиоида ре-
гистрировали в миллиграммах (мг) морфина. В случае 
использования альтернативного опиоидного или адъю-
вантного анальгетика дозу переводили в миллиграммо-
вый эквивалент морфина в  соответствии со  степенью 
эффективности. Измерение боли проводили по  чис-
ловой шкале боли (ЧШБ, баллы от 0 до 10, где 0 = от-
сутствие боли и 10 = сильнейшая боль, которую можно 
представить) в  состоянии покоя и  при движении (от-
дых определяли как положение лежа на спине, а движе-
ние определяли как шесть поочередных подъемов ног), 
измеренных в определенные моменты времени. Баллы 
ЧШБ ≤ 3 классифицировали как хороший обезболива-
ющий эффект, тогда как ЧШБ > 3  классифицировали 
как неудовлетворительный анальгетический эффект. 
Вакуумные пробирки для сбора крови с  гепарином 
использовали для взятия 3  мл крови через венозный 
доступ, когда пациенты поступали в  операционную 
и  в  послеоперационном периоде (исходный уровень, 
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через 2  часа после разреза кожи на  2  и  3  ПОД). Со-
бранные образцы крови центрифугировали на  скоро-
сти 3000 об/мин в течение 5 минут и хранили при 4 °C. 
Уровень кортизола в плазме измеряли радиоиммунным 
анализом.
Частоту дыханий и SpO2 непрерывно контролировали 
с помощью адгезивного датчика акустического дыха-
ния и пульсоксиметра не менее чем через 24 часа по-
сле РАТЭ. Угнетение дыхания определяли как частоту 
дыханий < 10 в минуту продолжительностью не менее 
25 секунд. Гипоксемию определяли как легкой степени 
тяжести при SpO2 < 94 %, средней степени тяжести при 
< 90 %, тяжелой степени < 85 % продолжительностью > 
20 секунд при дыхании комнатным воздухом. Эпизо-
ды гипотензии определяли как события, которые были 
связаны с  обезболиванием в  соответствии с  клини-
ческой документацией (систолическое артериальное 
давление < 90 мм рт. ст. или < 30 % дооперационного 
значения). Седативный эффект измеряли по 4-балль-
ной шкале от  0  до  3 (0 = полное бодрствование; 1 = 
легкая сонливость, реакция на  словесную команду; 
2 = умеренная сонливость, реакция на болевую стиму-
ляцию; 3 = крайняя сонливость, отсутствие реакции 
на болевую стимуляцию). Чрезмерную седацию опре-
деляли у пациентов с замедленной или отсутствующей 
реакцией на  громкие раздражители. Послеопераци-
онную тошноту и  рвоту (ПОТР) диагностировали 
у  пациентов в  течение первых 24  часов после опера-
ции. Для лечения назначали внутривенные противо-
рвотные препараты (дексаметазон 8 мг или метокло-
прамид 10 мг). Экстренное противорвотное средство 
ондансетрона гидрохлорид (16 мг) добавляли по мере 
необходимости.

Сбор данных и конечные точки
Мы собрали данные из анестезиологических протоко-
лов, а именно: демографические данные пациентов, ин-
траоперационное введение жидкости, оцененную кро-
вопотерю, дозы используемых анальгетиков (фентанил 
и  эпидуральный ропивакаин), объем аллогенного пе-
реливания крови, интраоперационное использование 
вазопрессоров и время операции. Данные о послеопе-
рационной длительности госпитализации, дополни-
тельном применении анальгетиков перед удалением 
эпидурального катетера, использовании противорвот-
ных средств и  послеоперационных респираторных 
и  сердечно-сосудистых осложнениях были извлечены 
из электронных карт пациентов.
Первичные конечные точки включали интраопераци-
онное потребление фентанила и  послеоперационной 
MMА, а  также количество пациентов, нуждающихся 
в дополнительной анальгезии на 1–3 ПОД. Вторичны-
ми конечными точками были: 1) ЧШБ в покое и движе-
нии в течение начального 6-часового периода (ранняя 
фаза), периода от 6 до 24 часов (средняя фаза) и пери-
ода от  24  до  72  часов (поздняя фаза) после операции; 
2) концентрация кортизола в крови; 3) нежелательные 
явления, связанные с  анальгезией, такие как ПОТР; 
угнетение дыхания с  гипоксемией или без нее; гемо-
динамическая нестабильность с  потребностью в  ино-

тропных и/или вазоактивных препаратах; чрезмерная 
седация; 4) длительность лечения в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии и стационаре (дни).

Статистический анализ
Все статистические анализы провели с использованием 
программного обеспечения MedCalc® версии 20.105 для 
Windows (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Все сравнения 
были двусторонними, а  статистическую значимость 
установили на уровне p < 0,050. Все данные представ-
лены в виде медианы (25–75 % межквартильного интер-
вала) для непрерывных переменных или число паци-
ентов (проценты) для категорированных переменных. 
Сравнение непрерывных переменных между группами 
проводили с помощью U-теста Манна — Уитни, срав-
нение качественных переменных с  помощью χ 2-теста 
или точного теста Фишера. Основным наблюдаемым 
результатом было кумулятивное потребление нарко-
тиков, и  на  его основе был рассчитан размер выбор-
ки. Коэффициент вариации, равный 0,5, был допущен 
в расчетах мощности (программное обеспечение PASS, 
версия 15.0.1, NCSS LLC., США) из сообщенных значе-
ний межквартильного диапазона на основе пилотного 
исследования (по 10 пациентов в каждой группе). При 
статистической мощности 80 % (1-β) и уровне значимо-
сти α = 0,05, по 52 пациента в каждой группе должны 
были показать 25 % сокращение потребления морфина 
в течение 72 часов в группе ТЭАА. Чтобы избежать 10 % 
возможного отсева, мы включили 118 пациентов и ис-
ключили пациентов из пилотного исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С сентября 2020 по декабрь 2022 года в исследование по-
следовательно были включены 118 пациентов. Из-за ин-
траоперационных или послеоперационных осложнений, 
не связанных с режимом обезболивания, данные только 
112 пациентов были доступны для анализа, из них поров-
ну по 56 пациентов получили ТЭАА или ММА. Предопе-
рационные и операционные характеристики пациентов 
представлены в таблице 1. Медиана возраста пациентов 
составила 58,3 года (46,1–77,4 года), 46 % были мужчины, 
медиана индекса массы тела была 25,2 (18,1–31,6) кг/м 2, 
а медиана баллов по шкале ASA была 3 (2–3). Медиана 
времени операции составила 414 мин. Интраоперацион-
ная кровопотеря составила около 387 мл, а 5 пациентам 
требовалось переливание крови. Не было отмечено су-
щественных различий по  ключевым характеристикам 
между группами пациентов.
Эпидуральные катетеры устанавливали в  межпозво-
ночные промежутки Т8–Т9 (n  =  31; 55,4 %), Т9–Т10 
(n  =  14; 25,0 %) или Т10–Т11 (n  =  11; 19,6 %). Распро-
страненность сенсорного блока была достигнута 
от T9 до L4. У восьми (14,3 %) пациентов было наиболь-
шее количество дерматомов, достигавших Т6, и у всех 
пациентов наибольшее количество дерматомов в  кау-
дальном отделе достигало L4 (рис. 2).
Интраоперационное введение фентанила и кумулятив-
ное введение наркотиков в  течение первых 1–3  ПОД 
было значительно уменьшено с 0,38 до 0,16 мкг/кг/час 
и с 0,58 до 0,26 мг/кг в группе ТЭАА в сравнении с груп-
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Параметр Группа ТЭАА Группа ММА Значение р

Возраст, лет 57,3 (44,9–74,1) 58,9 (46,8–79,2) 0,631

Пол, мужской/женский 24/32 28/28 0,453

Индекс массы тела, кг/м 2 25,3 (18,3–29,8) 25,1 (17,9–30,1) 0,935

Шкала ASA, II/III 9/47 10/46 1,000

Время операции, мин 408 (298–546) 421 (299–569) 0,765

Оцененная кровопотеря, мл 399 (213–575) 375 (200–626) 0,748

Объем инфузии, мл 3900 (3050–5170) 4191 (3400–4951) 0,404

Таблица 1. Исходные и динамические переменные пациентов
Table 1. Baseline and dynamic variables of patients

Примечание: значения представлены в виде медианы с 25–75 % межквартильным интервалом или числа пациентов. MMA — мульти-
модальная анальгезия; ТЭАА — торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия; ASA — Американское общество анестезиологов.
Note: values are presented as median with 25–75 % interquartile range or number of patients. MMA — multimodal analgesia; ТЭАА — thoracic 
epidural analgesia; ASA — the American Society of Anesthesiologists.

Параметр Группа ТЭАА Группа MMA Значение р

Общая дозировка наркотиков

Интраоперационное введение 
фентанила, мкг/кг/час 0,16 (0,08–0,17) 0,38 (0,32–0,40) <0,001

Послеоперационное введение 
наркотиков, мг/кг 0,26 (0,14–0,71) 0,58 (0,50–0,94) 0,018

Повторное введение 6 (10,7) 15 (26,8) 0,030

Дозировка других анальгетиков

Кеторолак, мг/кг 0,26 (0,16–0,34) 0,87 (0,44–0,98) <0,001

Таблица 2. Периоперационные анальгетики
Table 2. Perioperative analgesia

Примечание: значения представлены в виде медианы с 25–75 % межквартильным интервалом или числа пациентов. MMA — мульти-
модальная анальгезия; ТЭАА — торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия.
Note: values are presented as median with 25–75 % interquartile range or number of patients. MMA — multimodal analgesia; ТЭАА — thoracic 
epidural analgesia.

T6; 14,3
T7; 30

T8; 45

T9; 75

T10; 80

T11; 100

T12; 100

L1–L4; 100

Рисунок 2. Распространенность дерматомного блока
Figure 2. Prevalence of dermatomal block

Рисунок 3. Сравнение числовой шкалы боли
Значения представлены в виде медианы с 25–75 % межквартильным интервалом. ММА — муль-
тимодальная анальгезия; ТЭАА — торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия.
Figure 3. Comparison of numeric pain scales
Values are presented as median with 25–75 % interquartile range. MMA — multimodal analgesia; ТЭАА — 
thoracic epidural analgesia.
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пой ММА соответственно (табл. 2). В течение 1–3 ПОД 
в  общей сложности 50 (89,3 %) пациентов были удов-
летворены ТЭАА, в то время как другие пациенты стра-
дали от боли (ЧШБ > 3 баллов) и им требовалось введе-
ние внутривенных опиоидов по крайней мере один раз.
Медиана баллов ЧШБ демонстрировала тенденцию 
к  снижению по  времени (рис.  3). В  течение первых 
1–3  ПОД медиана баллов ЧШБ была статистически 
значимо меньше в группе ТЭАА в сравнении с группой 
ММА (p = 0,001; p = 0,001; p = 0,006 соответственно).
Как показано в  таблице 3, периоперационные изме-
нения концентрации кортизола в  крови имели суще-
ственные различия между группами пациентов. Уро-
вень кортизола увеличился через 2 часа после разреза 
кожи в  сравнении с  базовым уровнем в  группе ММА 
и только через 24 часа после операции в группе ТЭАА. 
Послеоперационный уровень кортизола был значи-
тельно ниже в  группе ТЭАА. На  2  ПОД уровень кор-
тизола вернулся к  базовому уровню в  группе ТЭАА, 
но не в группе ММА.
Мы не  наблюдали осложнений ТЭАА, таких как си-
стемная токсичность, кровотечение, инфекция или 
неврологические нарушения. Частота ПОТР и  приема 
противорвотных препараты не  показала существен-
ных различий между группами пациентов (табл.  4). 
Респираторную депрессию наблюдали у  6  пациентов, 
без статистически значимой разницы между группами. 
У  пациентов со  средним артериальным давлением < 
65 мм рт. ст. была диагностирована гипотензия, часто-
та осложнения имела статистически значимую разницу 
между группами пациентов.

Медиана длительности пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии составила 2,6 (1,4–10,2) 
суток, поровну в обеих группах. Медиана длительности 
послеоперационной госпитализации в  группе ТЭАА 
составила 9,5 (7,4–15,7) суток против 11,5 (8,9–16,0) су-
ток в группе ММА, разница была статистически значи-
мой (p = 0,006).

ОБСУЖДЕНИЕ
Роботизированная хирургия благодаря увеличению, 
трехмерному изображению и  лучшей визуализации 
анатомии уменьшает слепые манипуляции с  опухо-
лью и  последующий выброс катехоламинов в  крово-
ток. В  недавнем систематическом обзоре минимально 
инвазивных и  открытых тазовых эвисцераций были 
показаны хорошие периоперационные результаты, 
в  частности снижение кровопотери и  более короткая 
послеоперационная госпитализация [11]. При сравне-
нии лапароскопического и  роботизированного под-
ходов отличием периоперационных параметров было 
меньшее рабочее время при робот-ассистированных 
операциях [12]. Таким образом, уменьшение кровопо-
тери и  более короткая госпитализация являются ос-
новными преимуществами минимально инвазивной 
хирургии, хотя частота осложнений сопоставима с от-
крытым брюшным доступом.
Анестезия при роботизированной хирургии затруднена 
из-за необходимости длительного крутого положения 
Тренделенбурга, что может привести к  повреждению 
нервов и  поставить под угрозу сердечно-сосудистую 
и  дыхательную системы, а  также потребовать регу-

Переменные точки Группа ТЭАА Группа MMA Значение р

Перед операцией, нмоль/л 164 (123–184) 154 (117–172) 0,341

Через 2 часа после разреза кожи, нмоль/л 169 (120–192) 213 (177–243) 0,001

1 ПОД, нмоль/л 222 (186–259) 278 (251–305) 0,001

2 ПОД, нмоль/л 192 (158–227) 278 (255–300) 0,001

Таблица 3. Сравнение концентрации кортизола в крови
Table 3. Comparison of blood cortisol concentration

Примечание: значения представлены в виде медианы с 25–75 % межквартильным интервалом или числа пациентов. MMA — мульти-
модальная анальгезия; ПОД — послеоперационный день; ТЭАА — торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия.
Note: values are presented as median with 25–75 % interquartile range or number of patients. MMA — multimodal analgesia; ПОД — postoperative 
day; ТЭАА — thoracic epidural analgesia.

Параметр Группа ТЭАА Группа MMA Значение p

ПОТР 7 (12,5) 5 (8,9) 0,539

Угнетение дыхания 2 (3,6) 4 (7,1) 0,442

Артериальная гипотензия 16 (28,6) 7 (12,5) 0,036

Таблица 4. Случаи возникновения неблагоприятных событий
Table 4. Incidence of adverse events

Примечание: значения представлены в виде числа и доли пациентов. MMA — мультимодальная анальгезия; ПОТР, послеоперационная 
тошнота и рвота; ТЭАА — торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия.
Note: the values are presented as the number and share of patients MMA — multimodal analgesia; ПОТР — postoperative nausea and vomiting; 
ТЭАА — thoracic epidural analgesia.
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лировки вентиляции из-за длительного пневмопери-
тонеума. У  пациентов, которые подвергаются РАТЭ, 
может развиться висцеральная боль из-за хирурги-
ческого разреза и  стимулирующего и  растягивающе-
го действия на  органы брюшной полости и  факторов 
пневмоперитонеума. ТЭАА и  внутривенная ММА по-
зволяют контролировать боль у  пациентов после ро-
ботизированной хирургии, но  сравнительные данные 
отсутствуют. Преимущества ТЭАА включают эффек-
тивность, уменьшение послеоперационного назначе-
ния опиоидов без системных побочных эффектов, как 
это происходит с  ММА. Риски связаны с  системной 
токсичностью местных анестетиков, которая влияет 
на  центральную нервную и  сердечно-сосудистую си-
стемы. В  нашем исследовании эпидуральный катетер 
был установлен до операции и использовался в течение 
2–3 ПОД, при том, что эпидуральные анестезии часто 
неэффективны в  течение такого длительного перио-
да [13]. Литературные обзоры показали высокую ча-
стоту неэффективности обезболивания в  диапазоне 
от  13  до  48 %, основными причинами которых были 
смещение катетера, неправильное положение, окклю-
зия и незапланированное удаление [14, 15].
В наше рандомизированное контролируемое исследо-
вание мы включили в общей сложности 112 взрослых 
пациентов, перенесших РАТЭ. Целью нашего исследо-
вания было сравнить два метода анестезии по реакции 
на операционный стресс. Кроме того, мы сравнили ре-
зультаты с точки зрения длительности госпитализации, 
а  также периоперационной безопасности. Результаты 
нашего исследования показали, что большинству па-
циентов ТЭАА может быть проведена безопасно и эф-
фективно, что соответствует литературным данным 
[16]. У  трети пациентов удалось избежать назначения 
внутривенных наркотиков, что указывает на то, что ре-
гионарная анальгезия могла быть удовлетворительной 
во время и после РАТЭ. В нашем исследовании полный 
сенсорный блок был достигнут у 59 % пациентов в пер-
вые 1–3 ПОД. Неполный сенсорный блок был ассоции-
рован только с более высокой потребностью во внутри-
венных наркотиках, что указывает на его ограниченную 
анальгетическую эффективность.
В соответствии с  расположением троакаров пло-
скость соматической анальгезии, необходимая для 
внутрибрюшинного доступа, составляла промежуток 
от T9 до L4; а боковая должна была достигать уровня 
задней подмышечной линии. Таким образом, уровень 
сенсорного блока, обеспечиваемый ТЭАА, удовлет-
ворял потребность в  анальгезии при РАТЭ. В  нашем 
исследовании было установлено, что жизненные пока-
затели пациентов в группе ТЭАА существенно не из-
менились до и после разреза кожи и что введение фен-
танила в ходе операции было значительно сокращено. 
Это указывает на  то, что предоперационная ТЭАА 
может снижать потребность в опиоидах во время опе-
рации.
Хотя наши результаты показали, что внутривенных 
опиоидов можно избежать при обеспечении регио-
нальной анальгезии после РАТЭ, ТЭАА не  была эф-
фективной у части пациентов, что могло быть вызвано 

совокупным эффектом неадекватных блоков и проблем 
с катетерами, как ранее было описано в исследовании 
профиля осложнений эпидуральной анальгезии после 
минимально инвазивных операций [17]. В  нашем ис-
следовании это привело к раннему прекращению ТЭАА 
у 25 % пациентов, что меньше показателя в 43 %, кото-
рый был показан в исследовании эпидуральной аналь-
гезии в группе пациентов, перенесших абдоминальные 
и торакальные операции [18]. Наши результаты пока-
зали, что пациенты, перенесшие РАТЭ под ТЭАА, по-
лучили более низкие дозы анальгетиков, необходимых 
для купирования послеоперационной боли, чем паци-
енты без ТЭАА. Общая медиана вводимых наркотиков 
в течение первых 1–3 ПОД для пациентов обеих групп 
составила 36 мг морфина, а 21 пациенту (18,7 %) были 
назначены дополнительные обезболивающие препа-
раты. Наши результаты показали удовлетворительную 
эффективность ТЭАА и  ММА, но, по  мере того как 
пациенты с управляемой ММА получили больше мор-
фина при равных баллах ЧШБ и равных профилях по-
бочных эффектов в  сравнении с  пациентами группы 
ТЭАА, мы предполагаем повышение эффективности 
послеоперационной анальгезии после РАТЭ.
Выводы нашего исследования, в  котором изменения 
уровня кортизола в плазме использовались в качестве 
объективного показателя реакции на  стресс, соответ-
ствуют результатам предыдущего исследования [19]. 
В  частности, мы обнаружили, что реакция на  стресс 
во  время операции была снижена при добавлении 
ТЭАА к протоколу анестезии. Стимулы во время опе-
рации и  послеоперационной реабилитации могут 
воздействовать на  гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковую систему через пути спинного мозга и тем 
самым повышать уровень гормонов стресса [20]. Мы 
отметили, что ТЭАА в  большей степени блокировала 
передачу болевых раздражителей от  хирургического 
участка к  центральной нервной системе и, таким об-
разом, в  большей степени ингибировала повышение 
уровня кортизола, вызванное операцией. В нашем ис-
следовании мы обнаружили, что внутривенная ММА 
требовала более высокой дозировки опиоидов в срав-
нении с  ТЭАА. Поэтому вопрос о  том, будет  ли воз-
растать риск неблагоприятных событий, связанных 
с опиоидами, также был в центре нашего исследования. 
Наши результаты показали, что ТЭАА уменьшила ин-
траоперационную дозировку фентанила и степень по-
слеоперационной боли у  пациентов, подвергающихся 
РАТЭ, но  она не  могла улучшить побочные эффекты, 
связанные с  опиоидами, потому что не  было обнару-
жено существенной разницы в частоте ПОТР и дыха-
тельной депрессии между двумя группами пациентов. 
Среди пациентов, получающих ММА, периодическая 
обструкция дыхательных путей чрезвычайно распро-
странена и  связана с  типичной картиной изменений 
движений грудной клетки [21].
При условии, что обезболивающий эффект будет, 
по  крайней мере, эквивалентен тому, что достигается 
с  помощью опиоидной терапии, уменьшение количе-
ства вводимых опиоидов делает ТЭАА альтернати-
вой при лечении острой послеоперационной боли 
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с  уменьшением неблагоприятных респираторных со-
бытий, связанных с введением опиоидов.
Гипотония — нежелательный побочный эффект ТЭАА, 
но  трудно определить, связана  ли послеоперацион-
ная гипотония только с  ТЭАА. Объединенный анализ 
32 РКИ с общим числом 869 пациентов после широкого 
спектра хирургических вмешательств показал преиму-
щества в оценке боли в пользу методов эпидуральной 
в сравнении с пациент-контролированной анальгезией, 
но  эти улучшения сопровождались увеличением ри-
ска угнетения дыхания и гипотонии [22]. Хотя частота 
побочных эффектов была меньше при ММА, чем при 
ТЭАА, обезболивающий эффект, частота побочных эф-
фектов и исходы пациентов считаются сопоставимыми 
между ТЭАА и внутривенной ММА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, что ТЭАА 
может быть частью стандартного протокола ускорен-
ной послеоперационной реабилитации у  пациентов, 
подвергающихся РАТЭ с  полным сенсорным блоком 
в 41–80 % случаев продолжительностью до трех послео-
перационных дней. Обезболивающие препараты в виде 
инъекционных опиоидов были необходимы у 11 % па-
циентов. Побочные эффекты, связанные с ТЭАА, были 
обнаружены у  41 % пациентов. Поскольку менее по-
ловины пациентов не  нуждались в  обезболивающих 
препаратах, наши результаты показывают, что изоли-
рованная ТЭАА может быть удовлетворительной после 
РАТЭ. Тем не  менее другим пациентам действительно 
требовались неотложные обезболивающие препараты, 
что позволяет предположить, что ТЭАА была недоста-
точной у определенной части пациентов.
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Аннотация
Введение. Рак шейки матки (РШМ) остается наиболее распространенным раком у женщин во всем мире, и до 
сих пор для диагностики и прогнозирования РШМ отсутствуют эффективные и специфические биомаркеры. 
В последние годы большое внимание привлекло изучение потенциала циркулярных РНК (циркРНК) как новых 
диагностических, прогностических и терапевтических инструментов. В текущем исследовании мы провели углу-
бленное биоинформатическое исследование по изучению регуляторной сети «циркРНК — микроРНК (миРНК)-
матричной РНК (мРНК)», чтобы выявить важные молекулярные процессы и биологические пути, предполо-
жительно связанные с РШМ. Материалы и методы. В ходе исследования были собраны данные об экспрессии 
циркРНК (GSE102686), миРНК (GSE30656) и мРНК генов-мишеней (GSE9750), основанные на базе данных «Ом-
нибус экспрессии генов» (англ. Gene Expression Omnibus, или GEO), в образцах плоскоклеточного рака шейки 
матки и нормального плоского эпителия шейки матки, разделив их на исследуемую и контрольную группы. Для 
более глубокого понимания функции циркРНК для их генов-мишеней был проведен анализ белок-белкового 
взаимодействия (PPI), Генной онтологии (GO — Gene Ontology) и анализ Киотской энциклопедии генов и ге-
номов (KEGG). Результаты. В отношении РШМ было выявлено в общей сложности 105 дифференциально экс-
прессируемых циркулярных РНК (ДЭЦ), 144 дифференциально экспрессируемых микроРНК (ДЭМ) и 539 диф-
ференциально экспрессируемых генов-мишеней (ДЭГ). Одновременно анализ функционального обогащения 
GO и путей KEGG проводился для ДЭГ. Впоследствии благодаря базам данных по поиску циркРНК, миРНК 
и мРНК генов-мишеней, а также сетевому анализу PPI и функциональному обогащению мы обнаружили 3 ДЭЦ 
со значительно более высоким уровнем экспрессии (hsa_circ_0000745, hsa_circ_0084927 и  hsa_circ_0002762), 
6 ДЭМ с пониженным уровнем экспрессии (hsa-miR-145, hsa-miR-876-3p, hsa-miR-1229, hsa-miR-182, hsa-miR-
520h и hsa-miR-1252) и 9 ключевых генов, таких как ANGPT2, COL11A1, MEST, KIF20A, CLN6, FNDC3B, USP18, 
DLGAP5 и CXCL9, что позволяет предположить их потенциально значительную роль при РШМ. Заключение. 
Понимание регуляторной сети «циркРНК — миРНК — мРНК» имеет большое значение в понимании онкогене-
за РШМ, а также обнаружении новых циркРНК как главных регуляторных молекул в данной сети — это новое 
направление в диагностике и таргетной терапии РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, циркулярная РНК, микроРНК, матричные РНК, гены-мишени, бионфор-
матический анализ
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Abstract
Introduction. Cervical cancer (CC) remains the most common cancer in women worldwide. However, effective and 
specific biomarkers for the diagnosis and prognosis of cervical cancer are yet to be found. In recent years, the potential 
of circular RNAs (circRNAs) as new diagnostic, prognostic and therapeutic tools has received much attention. The cur-
rent study involved an in-depth bioinformatics research to explore the circRNA-microRNA (miRNA)-messenger RNA 
(mRNA) regulatory network in order to identify important molecular processes and biological pathways supposedly as-
sociated with CC. Materials and methods. The study collected data on the expression of circRNA (GSE102686), miRNA 
(GSE30656) and mRNA of target genes (GSE9750), based on the Gene Expression Omnibus (GEO) database, in squa-
mous cell carcinoma of the cervix samples and normal squamous epithelium of the cervix, dividing them into study and 
control groups. Protein-protein interaction (PPI), Gene Ontology (GO) analysis, and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes (KEGG) analysis were performed to further understand the function of circRNAs for their target genes. Re-
sults. A total of 105 differentially expressed circular RNAs (DECs), 144 differentially expressed microRNAs (DEMs), and 
539 differentially expressed target genes (DEGs) were identified for cervical cancer. Concurrently, functional enrichment 
analysis of GO and KEGG pathways was performed for DEGs. Subsequently, searching databases for circRNA, miRNA 
and mRNA target genes, as well as PPI network analysis and functional enrichment revealed 3 DECs with significantly 
high expression levels (hsa_circ_0000745, hsa_circ_0084927 and hsa_circ_0002762), 6 DEMs with reduced expression 
levels (hsa -miR-145, hsa-miR-876-3p, hsa-miR-1229, hsa-miR-182, hsa-miR-520h and hsa-miR-1252) and 9 key genes 
such as ANGPT2, COL11A1, MEST, KIF20A, CLN6, FNDC3B, USP18, DLGAP5 and CXCL9, suggesting a potentially 
significant role in cervical cancer. Conclusion. Understanding the circRNA-miRNA-mRNA regulatory network is of great 
importance for evaluating the oncogenesis of CC, as well as discoverying new circRNAs as the main regulatory molecules 
in this network. This is considered to be a new direction in the diagnosis and targeted therapy of cervical cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) является третьим по рас-
пространенности видом рака среди женщин во всем 
мире, только в 2020 году было зарегистрировано более 
600 000 новых случаев [1]. Плоскоклеточный рак шей-
ки матки составляет более 85 % всех случаев. При этом 
5-летняя выживаемость при локализованном РШМ со-
ставляет около 91,5 %, а после метастазирования 5-лет-
няя выживаемость снижается практически до 16,5 % [2]. 
Удовлетворительный прогноз на ранних стадиях РШМ 
можно объяснить недавними достижениями в  тради-
ционных стратегиях лечения. Однако примерно у двух 
третей пациенток РШМ диагностируется на поздней 
стадии из-за отсутствия практических диагностических 
биомаркеров, что делает стандартные стратегии лечения 
неэффективными [1–3]. Поэтому крайне важно изучить 
новые методы диагностики и терапии, опираясь на моле-
кулярно-генетические особенности РШМ.
Полногеномные исследования с  использованием ми-
крочипов и  секвенирования нового поколения (NGS) 
выявили глобальные эпигеномные изменения, ответ-
ственные за онкогенез, и  предоставили возможность 
перевести эти молекулярные изменения в  качестве 
биомаркеров и терапевтических мишеней у пациентов 
с РШМ. Тем не менее результаты полногеномного иссле-
дования потребовали перекрестной проверки, посколь-
ку выявленные молекулы могут быть противоречивы-
ми из-за: 1) гетерогенности опухоли, 2) используемых 
методик обнаружения, 3) типов и источников образцов 
и 4) алгоритмов, используемых для анализа данных [4, 
5]. Следовательно, повторный анализ больших данных 
может дать новое представление о регуляторных фак-
торах, молекулярных механизмах и сигнальных путях, 
которые могут изменяться при РШМ. Предыдущие ана-
лизы in silico показали, что повторный анализ больших 
данных из базе данных «Омнибус экспрессии генов» 
(англ. Gene Expression Omnibus, или GEO) может вы-
явить надежные диагностические и  прогностические 
маркеры, а также терапевтические мишени при онколо-
гических заболеваниях [6–8].
Циркулярные РНК (циркРНК) представляют собой 
класс некодирующих РНК (нРНК) с кольцевой конфор-
мацией, образующихся из пре-матричной РНК (мРНК) 
путем обратного сплайсинга. В  отличие от линейных 
РНК, циркРНК более стабильны и  устойчивы к  рас-
щеплению ферментами. Некоторые из циркРНК более 
распространены, чем их линейные транскрипты. Кроме 
того, циркРНК присутствуют в различных геномах мле-
копитающих [9, 10]. Недавние исследования показали, 
что циркРНК играют все более важную роль в разви-
тии многих заболеваний, и обнаружено, что аберрант-
ная экспрессия циркРНК тесно связана с  биогенезом 
и  прогрессированием опухолей [11, 12]. Несмотря на 
многочисленные функции циркРНК при опухолях че-
ловека, еще многое предстоит узнать о функциях и ме-
ханизмах циркРНК, участвующих в  онкогенезе РШМ, 
чтобы эффективно и безопасно транслировать фунда-
ментальные знания в клиническую практику.
В этом исследовании мы получили образцы профиля 
экспрессии циркРНК, микроРНК (миРНК) и мРНК из 

базы данных GEO для пациентов с РШМ. С помощью 
языка программирования R были идентифицирова-
ны дифференциально экспрессируемые циркулярные 
РНК (ДЭЦ), дифференциально экспрессируемые ми-
кроРНК (ДЭМ) и дифференциально экспрессируемые 
гены-мишени (ДЭГ). Кроме того, были идентифици-
рованы цели прогнозирования «циркРНК — миРНК» 
и  «миРНК  — мРНК». Затем путем их слияния была 
построена регуляторная сеть «циркРНК — миРНК — 
мРНК». Популярные методы обогащенного анализа, 
такие как анализ Белок-белкового взаимодействия 
(англ. Protein-Protein Interaction, или PPI), Онтоло-
гия генов (англ. Gene Ontology, или GO) и анализ Ки-
отской энциклопедии генов и  геномов (англ. Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes, или KEGG), ис-
пользовались для прогнозирования потенциальных 
сигнальных путей и  регуляторных механизмов в  он-
когенезе РШМ. Это исследование предлагает новые 
диагностические и  терапевтические инструменты, 
а также предпосылки для будущих исследований, ко-
торые могут улучшить наше понимание возможных 
молекулярных процессов РШМ.

МАТЕРИАЛЫ и МЕТОДЫ
Идентификация дифференциально 
экспрессируемого профиля циркРНК, миРНК 
и мРНК генов
В настоящем исследовании использовали ключевые 
слова «рак шейки матки или РШМ» (ключевые слова 
исследования), «циркулярные РНК или циркРНК» (тип 
исследования), «Home Sapiens» (организм) и «опухоле-
вая ткань» (название атрибута) для извлечения данных 
из базы данных Национального центра биотехнологи-
ческой информации по экспрессии генов (англ. National 
Center for Biotechnology Information, или NCBI) (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc =GSE102686; 
доступ в  декабре 2023 г.). Данные дифференциально 
экспрессируемых циркулярных РНК (ДЭЦ), дифферен-
циально экспрессируемых микроРНК (ДЭМ) и диффе-
ренциально экспрессируемых генов-мишеней (ДЭГ) 
образцов РШМ и  нормальных тканей были загруже-
ны из базы данных GEO, набора данных GSE102686, 
GSE30656 и  GSE9750, которые основаны на микро-
чипе V1 GPL19978 Agilent-069978 Arraystar Human 
CircRNA (Agilent Technologies Inc., MD), GPL6955 Agi-
lent-016436 Human miRNA Microarray 1.0 и GPL96[HG-
U133A] Affymetrix Human Genome U133A Array. Эти 
образцы включали 5 образцов плоскоклеточного рака 
и  5 образцов нормального эпителия шейки матки из 
базы данных GSE102686, 10 образцов плоскоклеточ-
ного рака и 10 образцов нормального эпителия шейки 
матки из базы данных GSE30656 и 40 образцов плоско-
клеточного рака и  24 образца нормального эпителия 
шейки матки из базы данных GSE9750 (табл. 1). ДЭЦ, 
ДЭМ и ДЭГ между РШМ и нормальной тканью прове-
ряли с помощью инструмента GEO2R (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/geo/geo2r/?acc=GSE102686). Log2-кратное 
изменение |log2FC| > 1,0 и скорректированное значение 
p < 0,05 были определены в качестве отправной точки 
для выбора ДЭЦ, ДЭМ и ДЭГ.
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Построение сети взаимодействия «циркРНК — 
миРНК — мРНК»
Мы использовали базу данных circBase (http://www.
circbase.org/) для анализа полученных ДЭЦ. CircBase — 
это база данных, связанная с  поиском существующих 
циркРНК, в которой указывается краткая информация 
о циркРНК, такая как последовательность, ген и распо-
ложение в геноме [13]. Затем мы определили сеть взаи-
модействия «циркРНК — миРНК», используя базу дан-
ных circBank (http://www.circbank.cn/index.html) и базу 
данных CircInteractome (https://circinteractome.nia.nih.
gov/index.html), где в сеть взаимодействия были вклю-
чены миРНК с наивысшим баллом, контекст + процен-
тиль оценки > 90 (англ. Context + percentile score) [13, 14]. 
Далее три алгоритма прогнозирования мишеней, такие 
как TargetScan (https://www.targetscan.org/vert_80/), 
miRDB (https://mirdb.org/custom.html) и RNA22 (https://
cm.jefferson. edu/rna22/) были использованы для пред-
сказания потенциальной целевой взаимосвязи между 
выбранными миРНК и областями 3′-нетранслируемой 
области (3′-НТО, англ. 3′-untranslated region, 3′-UTR) 
3′-НТО мРНК генов-мишеней [15]. Высокая степень 
достоверности присваивается, когда совокупная взве-
шенная оценка контекста (англ. Cumulative weighted 
context++ score или «CWCS»), определенная TargetScan, 
равна -0,4 или ниже. Такие оценки предсказывают, что 
миРНК подавляет конкретную мишень мРНК гена 
по меньшей мере на 25 % относительно нормального 
уровня. Умеренная достоверность присваивается, когда 
CWCS находится в диапазоне от -0,2 до -0,4. Такие оцен-
ки предсказывают, что миРНК подавляет конкретную 
мишень мРНК на 13–25 % по сравнению с их нормаль-
ными уровнями. По опыту многих исследователей, про-
гнозируемая мРНК как мишень с рейтингом прогнози-
рования > 80, контекст ++ процентиль оценки (англ. 
Context ++ percentile score) из базы данных miRDB 
имеет подтверждающие доказательства о практической 
взаимосвязями между миРНК и  3′-НТО мРНК генов-
мишеней.

Анализ обогащения путей GO и KEGG
Потенциальные функции ДЭЦ были дополнительно ис-
следованы путем изучения мРНК генов-мишеней в ре-
гуляторной сети. Обогащение целевых мРНК по путям 
GO и  KEGG анализировали и  визуализировали с  ис-
пользованием программного обеспечения База данных 
для аннотации, визуализации и интегрированного обна-
ружения (англ. The Database for Annotation, Visualization 

and Integrated Discovery, или DAVID). GO в  основном 
используется для анализа функций мРНК, обогащенных 
клеточным компонентом (КК), молекулярной функцией 
(МФ) и биологическим процессом (БП). KEGG исполь-
зовалась для анализа функций мРНК генов-мишеней, 
участвующих в нескольких сигнальных путях.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с  использовани-
ем программного обеспечения IBM SPSS (версия 16.0) 
и Graphpad Prism (версия 8.0). Для сравнения различ-
ных групп использовался независимый t-критерий 
или критерий хи-квадрат. Вероятность p < 0,05 (*) или 
p < 0,001 (**) считалась статистически значимой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ данных ДЭЦ, ДЭМ и ДЭГ
В настоящем исследовании мы проанализировали на-
боры данных GSE102686, GSE30656 и GSE9750 из базы 
данных GEO с помощью инструмента GEO2R и обна-
ружили ДЭЦ при сравнении 5 образцов плоскоклеточ-
ного рака и 5 образцов нормального плоского эпителия 
шейки матки, ДЭМ при сравнении 10 образцов плоско-
клеточного рака и 10 образцов нормального плоского 
эпителия шейки матки и ДЭГ при сравнении 40 образ-
цов плоскоклеточного рака и 24 образцов нормального 
плоского эпителия шейки матки. Всего было обнаруже-
но 105 ДЭЦ, 144 ДЭМ и 539 ДЭГ (p < 0,05 и p < 0,001). 
Среди 105 ДЭЦ 49 циркРНК имели повышенный уро-
вень экспрессии и  56 циркРНК имели пониженный 
уровень экспрессии, среди 144 ДЭМ 27 миРНК имели 
повышенный уровень экспрессии и  117 миРНК име-
ли пониженный уровень экспрессии, среди 539 ДЭГ 
266 мРНК генов имели повышенный уровень экспрес-
сии и  273 мРНК генов имели пониженный уровень 
экспрессии. Тепловые карты (heat maps) и Volcano plot 
диаграммы ДЭЦ, ДЭМ и  ДЭГ в  трех вышеуказанных 
наборах данных показаны на рисунках 1–3. Интерпре-
тация изменения уровня экспрессии ДЭЦ, ДЭМ и ДЭГ 
основана на значениях log2FC > 1,0 (повышенный уро-
вень экспрессии) и log2FC < -1,0 (пониженный уровень 
экспрессии).

Идентификация кандидатных циркРНК
На основании установленных данных были выбраны 
5 циркРНК с  наиболее высоким уровнем экспрессии 
и 5 циркРНК с наиболее низким уровнем экспрессии. Эти-
ми 10 циркРНК были hsa_circ_0000745, hsa_circ_0084927, 

GSE Платформа Образцы Исследуемая группа, n Контрольная группа, n Молекула

GSE102686 GPL19978 Плоскоклеточный рак и образцы плоского 
эпителия шейки матки 5 5 Циркулярные РНК 

(циркРНК)

GSE30656 GPL6955 Плоскоклеточный рак и образцы плоского 
эпителия шейки матки 10 10 МикроРНК (миРНК)

GSE9750 GPL96 Плоскоклеточный рак и образцы плоского 
эпителия шейки матки 40 24 Матричная РНК (мРНК) 

гена

Таблица 1. Подробная информация о данных Gene Expression Omnibus (GEO)
Table 1. Gene Expression Omnibus (GEO) data details
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Рисунок 1. Профиль экспрессии и кластерный анализ циркулярных 
РНК (циркРНК) в образцах плоскоклеточного рака шейки матки (РШМ) 
и образцах нормального эпителия шейки матки (контрольная группа) 
из базы данных GSE102686. А — тепловая карта иллюстрирует значе-
ния экспрессии дифференциально экспрессируемых циркулярных 
РНК (ДЭЦ). Цветовая схема назначает розовый цвет образцам РШМ, 
а бирюзовый цвет — контрольной группе, эффективно отображая от-
личительные закономерности экспрессии между двумя группами, где 
красный цвет  — это высокий уровень экспрессии, зеленый цвет  — 
низкий уровень экспрессии циркРНК; Б — volcano plot диаграмма де-
монстрирует ДЭЦ, подчеркивая взаимосвязь между статистической 
значимостью и кратностью изменения. Красные точки указывают на 
увеличение уровня экспрессии, синие точки — снижение уровня экс-
прессии, а серые точки  — отсутствие значимой дифференциальной 
экспрессии. Это визуальное представление кратко передает масшта-
бы и значимость изменений экспрессии анализируемых циркРНК
Figure 1. Expression profile and cluster analysis of circular RNAs (circRNA) 
in cervical squamous cell carcinoma (cervical cancer) samples and cervical 
normal epithelium samples (control group) from the GSE102686 database. 
A — heat map illustrates the expression values of differentially expressed 
circular RNAs (DECs). The color scheme assigns pink to cervical cancer 
samples and turquoise to the control group, illustrating the distinctive 
expression patterns between the two groups, with red representing high-
level expression and green representing low-level circRNA expression; 
B — volcano plot diagram demonstrates DECs, highlighting the relation-
ship between statistical significance and fold change. Red dots indicate 
an increase in expression level, blue dots denote a decrease in expression 
level, and gray dots designate no significant differential expression. This 
visual representation summarizes the magnitude and significance of the 
expression changes of the circRNAs analyzed

Рисунок 2. Профиль экспрессии и кластерный анализ микроРНК 
(миРНК) в образцах плоскоклеточного рака шейки матки (РШМ) и об-
разцах нормального эпителия шейки матки (контрольная группа) из 
базы данных GSE30656. А — тепловая карта иллюстрирует значения 
экспрессии дифференциально экспрессируемых микроРНК (ДЭМ). 
Цветовая схема назначает розовый цвет образцам РШМ, а бирюзовый 
цвет — контрольной группе, эффективно отображая отличительные 
закономерности экспрессии между двумя группами, где красный 
цвет — это высокий уровень экспрессии, зеленый цвет — низкий уро-
вень экспрессии миРНК; Б — volcano plot диаграмма демонстрирует 
ДЭМ, подчеркивая взаимосвязь между статистической значимостью 
и кратностью изменения. Красные точки указывают на увеличение 
уровня экспрессии, синие точки — снижение уровня экспрессии, а се-
рые точки  — отсутствие значимой дифференциальной экспрессии. 
Это визуальное представление кратко передает масштабы и значи-
мость изменений экспрессии анализируемых миРНК
Figure 2. Expression profile and cluster analysis of microRNAs (miRNA) in 
cervical squamous cell carcinoma (cervical cancer) samples and cervical 
normal epithelium samples (control group) from the GSE30656 database. 
A — heat map illustrates the expression values of differentially expressed 
microRNAs (DEMs). The color scheme assigns pink to cervical cancer sam-
ples and turquoise to the control group, illustrating the distinctive expres-
sion patterns between the two groups, with red representing high-level 
expression and green representing low-level miRNA expression; B — vol-
cano plot diagram demonstrates DEMs, highlighting the relationship 
between statistical significance and fold change. Red dots indicate an in-
crease in expression level, blue dots denote a decrease in expression level, 
and gray dots designate no significant differential expression. This visual 
representation summarizes the magnitude and significance of the expres-
sion changes of the miRNAs analyzed

hsa_circ_0002762, hsa_circ_0075341, hsa_circ_0081672, 
hsa_circ_0031027, hsa_circ_0065898, hsa_circ_0046290, hsa_
circ_0070190 и hsa_circ_0027821. Информация о кандидат-
ных циркРНК приведена в таблице 2.

PPI и идентификация взаимодействий  
циркРНК-миРНК
Используя базу данных CircInteractome и  circBank 
и  учитывая параметры «контекст + процентиль оцен-

ки ≥ 90», мы идентифицировали 99 целевых миРНК 
для этих 10 циркРНК. Используя эти 99 предсказанных 
миРНК из баз данных для выбора миРНК мишеней, 
с  пересечением с  144 ДЭМ, полученными из набора 
данных GSE30656, мы, наконец, получили 22 целевые 
миРНК с  низким уровнем экспрессии, включая также 
те миРНК, которые имеют перекрестные связи из базы 
данных CircInteractome и  circBank с  кандидатными 
циркРНК: hsa-miR-145, hsa-miR-494, hsa-miR-876-3p, 
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Название Синоним Тип Локус log2FC Экспрессия

hsa_circ_0000745 hsa_circRNA_101996 Экзогенная chr17 2,888156 Повышена

hsa_circ_0084927 hsa_circRNA_104651 Экзогенная сhr8 2,460979 Повышена

hsa_circ_0002762 hsa_circRNA_101119 Экзогенная chr12 2,263959 Повышена

hsa_circ_0075341 hsa_circRNA_104034 Экзогенная сhr5 2,100263 Повышена

hsa_circ_0081672 hsa_circRNA_104443 Экзогенная chr7 2,026888 Повышена

hsa_circ_0031027 hsa_circRNA_101308 Экзогенная chr13 -4,28537 Понижена

hsa_circ_0065898 hsa_circRNA_103384 Экзогенная сhr3 -3,14143 Понижена

hsa_circ_0046290 hsa_circRNA_102233 Экзогенная chr17 -3,08777 Понижена

hsa_circ_0070190 hsa_circRNA_103677 Экзогенная сhr4 -2,86064 Понижена

hsa_circ_0027821 hsa_circRNA_101120 Экзогенная chr12 -2,55786 Понижена

Таблица 2. Кандидатные циркулярные РНК (циркРНК) при раке шейки матки (РШМ)
Table 2. Candidate circular RNAs (circRNA) in cervical cancer (CC)

hsa-miR-182, hsa-miR-520g, hsa-miR-520h, hsa-miR-874, 
hsa-miR-1252, hsa-miR-579, hsa-miR-1256, hsa-miR-766, 
hsa-miR-146b-3p, hsa-miR-576-3p, hsa-miR-758, hsa-miR-
513a-5p, hsa-miR-1229, hsa-miR-224, hsa-miR-338-5p, 
hsa-miR-567, hsa-miR-623, hsa-miR-370 и  hsa-miR-638. 
7 миРНК (hsa-miR-145, hsa-miR-494, hsa-miR-182, hsa-
miR-224, hsa-miR-623, hsa-miR-370 и hsa-miR-638) из дан-
ных 22 миРНК имели совпадение циркРНК — миРНК 
взаимодействия как из базы данных CircInteractome 
и circBank, так и из набора данных GSE30656.

Идентификация взаимодействий миРНК — мРНК
Далее три алгоритма прогнозирования целей, такие 
как TargetScan (https://www.targetscan.org/vert_80/), 
miRDB (https://mirdb.org/custom.html) и RNA22 (https://
cm.jefferson. edu/rna22/), были использованы для пред-
сказания потенциальной целевой взаимосвязи между 

найденными миРНК и 3′-НТО областями мРНК генов-
мишеней. Используя информацию из этих баз данных 
о взаимодействиях предсказанных 22 миРНК с 3′-НТО 
областями мРНК генов-мишеней, с  пересечением 
с  539 ДЭГ, полученными из набора данных GSE9750, 
мы получили 68 целевых генов с  различным уровнем 
экспрессии: MPZL2, NAV3, ANGPT2, COL11A1, MEST, 
MXD1, TRPS1, KIF20A FNDC3B, BNIP3, EGR3, HBE-
GF, MAGEL2, CRISP3, DSG2, ZFP36, ENDOU, RRAGD, 
USP18, GJA1, RAPGEFL1, PKP1, IGF1, LPAR6, DKK2, 
GLTP, DLGAP5, CXCL9, PPP1R3C, CRABP2, RAB25, 
FUT8, STX11, KLK12, SERPINB13, CHL1, GREB1, DSG3, 
KAT2B, ARHGEF26, SNX10, PTGER3, SFRP1, PLK2, 
GOLM1, FN1, GPX3, CLN6, FOSB, SLC24A3, SERPINB2, 
PLOD2, MREG, ABCA8, CENPF, ID4, MECOM, SIX1, 
RRM2, PELI1, ELL2, SLC16A6, MEIS2, KLF4, NEK2, TM-
PRSS11E, KRT14 и EVPL.

Рисунок 3. Профиль экспрессии и кластерный анализ генов-мише-
ней в образцах плоскоклеточного рака шейки матки (РШМ) и об-
разцах нормального эпителия шейки матки (контрольная группа) из 
базы данных GSE9750. А — тепловая карта иллюстрирует значения 
экспрессии дифференциально экспрессируемых генов-мишеней 
(ДЭГ). Цветовая схема назначает розовый цвет образцам РШМ, а би-
рюзовый цвет — контрольной группе, эффективно отображая отли-
чительные закономерности экспрессии между двумя группами, где 
красный цвет — это высокий уровень экспрессии, зеленый цвет — 
низкий уровень экспрессии генов-мишеней; Б  — volcano plot диа-
грамма демонстрирует ДЭГ, подчеркивая взаимосвязь между ста-
тистической значимостью и кратностью изменения. Красные точки 
указывают на увеличение уровня экспрессии, синие точки — сниже-
ние уровня экспрессии, а серые точки — отсутствие значимой диф-
ференциальной экспрессии. Это визуальное представление крат ко 
передает масштабы и значимость изменений экспрессии анализиру-
емых генов-мишеней
Figure 3. Expression profile and cluster analysis of target genes in cervical 
squamous cell carcinoma (cervical cancer) samples and cervical normal 
epithelium samples (control group) from the GSE9750 database. A — heat 
map illustrates the expression values of differentially expressed target 
genes (DEGs). The color scheme assigns pink to cervical cancer samples 
and turquoise to the control group, illustrating the distinctive expres-
sion patterns between the two groups, with red representing high-level 
expression and green representing low-level expression of target genes; 
B — volcano plot diagram demonstrates DEGs, highlighting the relation-
ship between statistical significance and fold change. Red dots indicate 
an increase in expression level, blue dots denote a decrease in expression 
level, and gray dots designate no significant differential expression. This 
visual representation summarizes the magnitude and significance of the 
expression changes of the target genes analyzed
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PPI и построение регуляторной сети  
«циркРНК — миРНК — мРНК»
Мы объединили пары «циркРНК  — миРНК» 
и «миРНК — мРНК», чтобы реконструировать регуля-
торную сеть «циркРНК — миРНК — мРНК» при РШМ. 
Регуляторная сеть «циркРНК  — миРНК  — мРНК», 
или сеть PPI, была визуализирована с  использовани-

ем программы Cytoscape (версия 3.10.1). Известно, 
что циркРНК играют роль в  экспрессии генов, по-
скольку они могут частично ингибировать активность 
микроРНК. Они связываются с микроРНК, как губка, 
и действуют как конкурирующая эндогенная РНК, ре-
гулируя функцию целевой микроРНК, тем самым кос-
венно воздействуя на уровни мРНК. Поэтому, учитывая 
вышеизложенные результаты, мы пришли к  оконча-
тельному выбору целевых циркРНК и  их миРНК 
с  мРНК генов-мишенями. В  частности, были выбра-
ны 3 циркРНК из 10 кандидатных (hsa_circ_0000745, 
hsa_circ_0084927 и  hsa_circ_0002762) с  повышенным 
уровнем экспрессии, 6 миРНК из 22 кандидатных (hsa-
miR-145, hsa-miR-876-3p, hsa-miR-1229, hsa-miR-182, 
hsa-miR-520h и  hsa-miR-1252) с  пониженным уровнем 
экспрессии и  9 генов из 68 кандидатных (ANGPT2, 
COL11A1, MEST, KIF20A, CLN6, FNDC3B, USP18, 
DLGAP5 и CXCL9) с повышенным уровнем экспрессии. 
Предварительная и  окончательная регуляторные сети 
«циркРНК — миРНК — мРНК» представлена на рисун-
ках 4 и 5. Эти взаимодействия между циркРНК, миРНК 
и мРНК генов могут дать новое понимание механизма, 
лежащего в  основе онкогенеза РШМ и  внеклеточных 
коммуникаций через передачу циркулирующих РНК 
молекул в составе ВВ.

Анализ обогащения функций GO и KEGG
Для обнаружения потенциальных функций hsa_
circ_0000745, hsa_circ_0084927 и  hsa_circ_0002762 ис-
пользовали 9 ключевые генов, включая анализ обогаще-
ния GO и анализ пути KEGG. При анализе GO, включая 
БП, КК и МФ, мы получили 30 результатов для 9 ДЭГ 
(при БП были 8 ДЭГ из 9). При анализе пути KEGG мы 
получили 12 результатов для 4 ДЭГ. В  таблице 3 по-
казана полная информация каждого обнаруженного 
кластера GO и  для путей KEGG. Количество  — это 
количество генов, соответствующих базе данных пу-
тей, а %  — процент совпадений генов среди общего 
числа генов в базе данных путей. Кратное обогащение 
(англ. Fold enrichment) определяется как процент генов 
в общем списке, принадлежащих к сигнальному пути, 
разделенный на соответствующий процент в фоновом 
режиме. Кратное обогащение показывает, насколько 
сильно представлены гены определенного сигнального 
пути. Популяционное попадание (англ. Pop Hits) пока-
зывает, сколько генов имеет название функции в инте-
ресующем в списке генов, а общее количество популя-
ций (англ. Pop Total) показывает, сколько генов в общей 
популяции имеют это название функции в  фоновом 
геноме (все гены интересующего вида в  базе данных 
DAVID). Значения p были проанализированы с исполь-
зованием точного показателя Фишера. Данные счита-
лись значимыми, если p < 0,05 или p < 0,001.
Результаты GO анализа показали, что изменения БП 
8 ДЭГ были значительно обогащены визуальном вос-
приятием, преобразованием сигнала, негативной регу-
ляцией сигнального пути, опосредованного интерфе-
роном I типа, организацией митотического веретена, 
развитием мезодермы, транспортом белка, негативной 
регуляцией ангиогенеза, метаболическим процессом 

Рисунок 4. Анализ предварительной регуляторной сети взаимодействия циркулярных РНК 
(циркРНК) — микроРНК (миРНК) — матричной РНК (мРНК) генов-мишеней при раке шейки матки 
(РШМ). Эта визуализация дает представление о сложной сети взаимодействий между идентифи-
цированными циркРНК, миРНК и генами-мишенями, обеспечивая всесторонний обзор их регуля-
торных взаимоотношений в контексте онкогенеза РШМ. Желтый цвет — циркРНК; красный цвет — 
миРНК; зеленый цвет — гены-мишени
Figure 4. Analysis of the preliminary circRNA-miRNA-mRNA regulatory network of target genes in cervical 
cancer (CC). This imaging provides insight into the complex network of interactions between the identi-
fied circRNAs, miRNAs, and target genes, providing a comprehensive overview of their regulatory relation-
ships in the context of CC oncogenesis. Yellow — circRNA; red — miRNA; green — target genes

Рисунок 5. Анализ окончательной регуляторной сети взаимодействия циркулярных РНК 
(циркРНК) — микроРНК (миРНК) — матричной РНК (мРНК) генов-мишеней при раке шейки матки 
(РШМ). Красный цвет — повышенный уровень экспрессии, синий цвет — пониженный уровень экс-
прессии
Figure 5. Analysis of the final circRNA-miRNA-mRNA regulatory network of target genes in cervical cancer 
(CC). Red — increased expression level, blue — decreased expression level
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Гены Количество KEGG ID Термины % Pop Hits Pop Total Кратное 
обогащение Значение p

CXCL9 1 hsa04060 Взаимодействие цитокинов 
и цитокиновых рецепторов 11,1 297 8644 7,27 0,03

CXCL9 1 hsa04061 Взаимодействие вирусного белка 
с цитокином и цитокиновым рецептором 11,1 100 8644 21,61 0,03

CXCL9 1 hsa04062 Сигнальный путь хемокинов 11,1 192 8644 11,25 0,024

CXCL9 1 hsa04620 Сигнальный путь Toll-подобного 
рецептора 11,1 108 8644 20,0 0,011

COL11A1 1 hsa04974 Переваривание и абсорбция белков 11,1 103 8644 20,98 0,038

ANGPT2 1 hsa04014 Сигнальный путь Ras 11,1 236 8644 9,156 0,01

ANGPT2 1 hsa04151 Сигнальный путь PI3K-Akt 11,1 359 8644 6,019 < 0,001

ANGPT2 1 hsa04015 Сигнальный путь Rap1 11,1 210 8644 10,29 0,049

ANGPT2 1 hsa05167 Герпесвирусная инфекция, 
ассоциированная с саркомой Капоши 11,1 194 8644 11,13 0,05

ANGPT2 1 hsa04066 Сигнальный путь HIF-1 11,1 109 8644 19,8 < 0,001

ANGPT2 1 hsa04010 Сигнальный путь МАРК 11,1 301 8644 7,17 0,012

KIF20A 1 hsa04814 Моторные белки 11,1 193 8644 11,19 0,041

Таблица 3. Анализ Киотской энциклопедии генов и геномов (KEGG)
Table 3. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) analysis

Рисунок 6. Анализ Онтологии генов (GO) для 8 дифференциально экспрессируемых 
генов-мишеней (ДЭГ) из 9, обогащенных клеточным компонентом биологическим 
процессом (БП)
Figure 6. Gene Ontology (GO) analysis for 8 differentially expressed target genes (DEGs) 
of 9, enriched in biological process

Рисунок 7. Анализ Онтологии генов (GO) для 9 дифференциально экспрессируемых 
генов-мишеней (ДЭГ) из 9, обогащенных клеточным компонентом (КК)
Figure 7. Gene Ontology (GO) analysis for 9 differentially expressed target genes (DEGs) of 
9, enriched in cellular component



124 Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(2):116–126

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

протеогликанов, регуляцией цитокинеза и регуляцией 
накопления липидов (рис. 6).
Изменения КК 9 ДЭГ касались преимущественно ядра, 
внеклеточного пространства, внеклеточной области, 

неотъемлемого компонента мембраны, эндоплазма-
тического ретикулума, внутриклеточной мембранос-
вязанной органеллы, мембраны эндоплазматической 
сети, мембран, цитозоли и проекции клетки (рис. 7).
Изменения МФ в основном касались cвязывания белка, 
микротрубочек, ионов металлов, РНК, АТФ, протеин-
киназ, рецепторной тирозинкиназы, а также гидролаз-
ной активности, структурных компонентов внеклеточ-
ного матрикса и  активности гомодимеризации белка 
(рис. 8).
Анализ пути KEGG показал, что 4 ДЭГ в  основном 
были обогащены взаимодействием цитокинов и цито-
киновых рецепторов, взаимодействием вирусного бел-
ка с цитокином и цитокиновым рецептором, сигналь-
ными путями хемокинов, Toll-подобного рецептора, 
перевариванием и  абсорбцией белков, сигнальными 
путями Ras, PI3K-Akt, Rap1, герпесвирусной инфекци-
ей, ассоциированной с саркомой Капоши, сигнальными 
путями HIF-1, МАРК и моторными белками (рис. 9).
В сигнальных путях, связанных с  опухолью, ана-
лиз KEGG показал, что ANGPT2 и  CXCL9 включены 
в большинство сигнальных путей, в том числе в хоро-
шо изученные сигнальные пути, участвующие в онкоге-
незе РШМ, сигнальные пути Ras, PI3K-Akt, Rap1, HIF-1, 
МАРК, Toll-подобного рецептора и  воспалительного 
процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ
РШМ  — распространенная гинекологическая опу-
холь. По уровню заболеваемости и  смертности среди 
женских злокачественных опухолей занимает чет-
вертое место в  мире, уступая только раку молочной 
железы (РМЖ), колоректальному раку и  раку легких. 
РШМ является одним из видов рака, который можно 
предотвратить с  помощью скрининга [1–3]. Благода-
ря широкой популярности скрининга заболеваемость 
РШМ снижается с  каждым годом. Однако, поскольку 
ранний РШМ не имеет симптомов, многие пациентки 
на момент постановки диагноза уже находятся на сред-
ней и поздних стадиях заболевания. При этом методы 
лечения пациентов на средней и поздних стадиях огра-
ничены, а терапевтический эффект лучевой и химиоте-
рапии не является удовлетворительным [16]. Поэтому 
есть необходимость в поиске новых молекулярных био-
маркеров и  терапевтических мишеней. Широкое при-
менение баз данных биоинформатики способствовало 
открытию новых диагностических и  терапевтических 
инструментов при онкологических заболеваниях, в том 
числе РШМ [17].
Достижения в  области аналитических методов и  био-
информатики открывают широкий спектр для прове-
дения практических фундаментальных исследований. 
Биоинформатический анализ теперь можно проводить 
на любом биологическом образце (ткани или биологи-
ческие жидкости). Каждый тип образца представля-
ет собой потенциальный источник диагностических 
и  прогностических биомаркеров и  потенциальных те-
рапевтических мишеней. Результаты, полученные нами 
в  данном исследовании с  использованием баз данных 
GEO, позволили идентифицировать новые циркРНК 

Рисунок 8. Анализ Онтологии генов (GO) для 9 дифференциально экс-
прессируемых генов-мишеней (ДЭГ) из 9, обогащенных молекулярной 
функцией (МФ)
Figure 8. Gene Ontology (GO) analysis for 9 differentially expressed target 
genes (DEGs) of 9, enriched in molecular function

Рисунок 9. Анализ путей Киотской энциклопедии генов и геномов (KEGG) для 4 дифференциально 
экспрессируемых генов-мишеней (ДЭГ) из 9, обогащенных 12 ключевыми сигнальными путями
Figure 9. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis for 4 differentially ex-
pressed target genes (DEGs) out of 9, enriched in 12 key signalling pathways
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и  их регуляторные сети «циркРНК  — миРНК  — 
мРНК», которые могут участвовать в развитии и про-
грессировании РШМ. В  настоящем исследовании мы 
получили исходный набор данных микрочипирования 
РШМ GSE102686 и  идентифицировали 105 ДЭЦ, где 
49 циркРНК имели повышенный уровень экспрессии 
и  56 циркРНК  — пониженный уровень экспрессии. 
Впоследствии были определены 3 ключевые циркРНК: 
hsa_circ_0000745, hsa_circ_0084927 и hsa_circ_0002762.
В предыдущем исследовании было обнаружено, что уро-
вень экспрессии hsa_circ_0000745 в тканях рака желуд-
ка был связан с дифференцировкой опухоли [18]. Более 
того, авторы определили его потенциальную диагно-
стическую ценность. Zhang и др. в совокупности указа-
ли, что ингибирование экспрессии hsa_circ_0000745 мо-
жет подавлять рост опухоли и способствовать апоптозу 
клеток РМЖ, резистентных к  лучевой терапии, по 
крайней мере частично, через регуляторную сеть miR-
1236-3p-CBX8, подтверждая, что hsa_circ_0000745 мо-
жет быть терапевтической мишенью для разработки 
таргетного препарата при РМЖ [19]. Кроме того, Jiao 
и  др., продемонстрировали, что снижение экспрессии 
hsa_circ_0000745 ингибирует пролиферацию, мигра-
цию и  инвазию клеток РШМ за счет повышения экс-
прессии белка E-кадгерина in vitro [20]. На основании 
данных NGS и  предварительной экспериментальной 
проверки исследование Chen и др., показало, что hsa_
circ_0084927 значительно сверхэкспрессируется в  тка-
нях и  клеточных линиях аденокарциномы толстой 
кишки [21]. Было выявлено, что hsa_circ_0084927 мо-
жет способствовать пролиферации, миграции и инва-
зии опухолевых клеток. Кроме того, эффективно была 
сконструирована регуляторная has_circ_0084927/miR-
106b-5p/VEGFA. Данная регуляторная сеть указывает 
на то, что hsa_circ_0084927 может влиять на прогноз 
посредством регуляции клеточного цикла, апоптоза 
и  других сигнальных путей. Также Shi и  др., показа-
ли, что hsa_circ_0084927 активируется при РШМ [22]. 
Высокая экспрессия hsa_circ_0084927 была связана со 
степенью злокачественности по классификации, ут-
вержденной Международной федерацией акушеров 
и  гинекологов (International Federation of Gynecology 
and Obstetrics, или FIGO), метастазами в  лимфати-
ческие узлы и  инвазией опухоли, что означает, что 
hsa_circ_0084927 может быть новым молекулярным 
биомаркером при РШМ. Снижение уровня экспрессии 
hsa_circ_0084927 уменьшало рост опухоли in vivo и вы-
зывало остановку клеточного цикла, апоптоз, пода-
вляло образование колоний, пролиферацию, инвазию 
и опухолевых миграцию клеток in vitro. В другой работе 
было продемонстрировано, что hsa_circ_0002762 был 
высоко экспрессирован в тканях и клетках РШМ [23]. 
Инактивация hsa_circ_0002762 уменьшала пролифера-
цию, миграцию и  инвазию опухолевых клеток. Инак-
тивация hsa_circ_0002762 подавляла пролиферацию, 
миграцию и  инвазию клеток РШМ путем активации 
опухолевого супрессора miR-122-5p. Более того, ASF1B 
был геном-мишенью miR-122-5p. Дополнительно экс-
перименты на животных подтвердили противоопухо-
левый эффект инактивации hsa_circ_0002762.

Данные исследования показывают, что циркРНК пред-
ставляет собой тип высокоэффективной конкуриру-
ющей эндогенной РНК (англ. competing endogenous 
RNAs, или ceRNAs). Они могут ингибировать свя-
зывание миРНК с  3′-НТО мРНК генов-мишеней 
и  регулировать уровень экспрессии генов-мише-
ней, оказывая эффект «секвестрации» миРНК [9]. 
Чтобы определить, действуют ли вышеуказанные 
3 цикРНК как ceRNAs при РШМ, с  помощью базы 
данных GSE30656 и  GSE9750, circBase, circBank, Cir-
cInteractome, TargetScan, miRDB и  RNA22 были пред-
сказаны ключевые миРНК и  ключевые гены-ми-
шени. Кроме того, благодаря сетевому анализу PPI 
и функциональному обогащению GO и анализу путей 
KEGG было идентифицировано 10 пар «циркРНК  — 
миРНК  — мРНК» (hsa_circ_0000745-hsa-miR-145-
ANGPT2, hsa_circ_0000745-hsa-miR-145-COL11A1, 
hsa_circ_0000745-hsa-miR-145-MEST, hsa_circ_0000745-
hsa-miR-876-3p-KIF20A, hsa_circ_0000745-hsa-miR-
876-3p-FNDC3B, hsa_circ_0000745-hsa-miR-1229-CLN6, 
hsa_circ_0084927-hsa-miR-182-FNDC3B, hsa_circ_0084927- 
hsa-miR-520h-USP18, hsa_circ_0002762-hsa-miR-
1252-DLGAP5 и  hsa_circ_0002762-hsa-miR-1252-
CXCL9). Было обнаружено, что hsa_circ_0000745, hsa_
circ_0084927 и  hsa_circ_0002762 активируются тканях 
и клетках РШМ и в базе данных GSE102686, и эти ре-
зультаты согласуются с  предыдущими результатами. 
Примечательно, что гены-мишени регулируют ряд 
сигнальных путей, которые учувствуют в прогрессиро-
вании РШМ, а именно сигнальные пути Ras, PI3K-Akt, 
Rap1, HIF-1, МАРК, Toll-подобного рецептора и  сиг-
нальные пути воспалительного процесса, и  эти пути 
требуют дальнейшего изучения [24–32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном исследовании мы продемонстрировали про-
филь экспрессии циркРНК в  тканях РШМ и  иденти-
фицировали 3 ключевых циркРНК, дифференциально 
экспрессируемых между тканями РШМ и нормальным 
эпителием шейки матки. Мы также идентифицировали 
6 ключевых миРНК и  9 мРНК генов-мишеней с  диф-
ференциальной экспрессией из общедоступной базы 
данных GEO. Затем была построена регуляторная сеть 
«циркРНК  — миРНК  — мРНК». Результаты этого ис-
следования обеспечивают возможный молекулярный 
механизм онкогенеза РШМ. Дальнейшие и  дополни-
тельные экспериментальные исследования, раскры-
вающие функции этих циркРНК, которые участвуют 
в  инвазии и  метастазировании РШМ, откроют новую 
перспективу для диагностики, прогнозирования и  ле-
чения данной патологии.
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Аннотация
Введение. Выбор метода лечения между экстракраниальной стереотаксической лучевой терапией и хирурги-
ей метастатической опухоли тела позвонка с минимальным эпидуральным распространением или без эпиду-
ральной компрессии твердой мозговой оболочки в настоящее время четко не определен. Материалы и мето-
ды. В исследование включен 41 пациент, получивший лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
с  01.01.2014  по  31.12.2022. Критерием включения в  исследование явилось наличие метастатической опухоли 
позвонка при условии отсутствия или с наличием минимальной эпидуральной компрессии твердой мозговой 
оболочки и области корешковой воронки (ESCC 0–1b). Больные были разделены на две группы: 21 пациент 
(группа SBRT) получил только экстракраниальную стереотаксическую лучевую терапию и 20 больных, которым 
проведено хирургическое вмешательство с последующей адъювантной экстракраниальной стереотаксической 
лучевой терапией через 1 месяц после операции (Oр. + Аd.SBRT). Результаты. В раннем послеоперационном 
периоде в группе SBRT не отмечалось ухудшения неврологического статуса больных, не отмечено улучшения 
функционального состояния по шкале Карновского и регресса болевого синдрома в отличие от больных груп-
пы Oр. + Аd.SBRT. Продолженный рост в группе SBRT возник у 3 (21 %) пациентов, в группе Oр. + Аd.SBRT — 
только у 1 пациента (6 %) через 1 месяц после операции. Обсуждение. В группе Oр. + Аd.SBRT в раннем по-
слеоперационном периоде отмечалось улучшение функционального статуса, регресс болевого синдрома носил 
значимо более выраженный характер, чем у больных группы SBRT, что можно объяснить прямой декомпресси-
ей сдавленного спинномозгового корешка и ликвидацией нарастающей нестабильности позвоночного столба. 
Заключение. У пациентов с метастатическим поражением позвоночника с минимальным эпидуральным рас-
пространением без эпидуральной компрессии спинного мозга при выраженном болевом синдроме и признаках 
нарастающей нестабильности позвоночного столба хирургическое лечение, дополненное адъювантной экстра-
краниальной стереотаксической лучевой терапией, является предпочтительным методом лечения.

Ключевые слова: новообразований метастазы, позвоночник, позвоночника новообразования, эпидуральная 
компрессия, стереотаксическая лучевая терапия, хирургическое лечение, эпидуральная компрессия
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Metastatic Spinal Lesion with Minimal Epidural 
Compression: Surgical Treatment or Stereotactic 
Radiotherapy?
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Abstract
Introduction. The choice of treatment between extracranial stereotactic radiotherapy and surgery for metastatic verte-
bral body tumors with minimum or no epidural compression of the dura mater is yet to be clearly defined. Materials and 
methods. The study enrolled 41 patients who received treatment at the National Medical Research Centre for Oncology 
(Rostov-on-Don, Russia) from January 1, 2014 to December 31, 2022. The inclusion criterion was the presence of a 
metastatic vertebral tumor, with minimal or no epidural compression of the dura mater and the radicular infundibulum 
(ESCC 0–1b). Patients were divided into two groups: 21 patients (SBRT group) received only extracranial stereotac-
tic radiation therapy and 20 patients who underwent surgery followed by adjuvant extracranial stereotactic radiation 
therapy 1 month after surgery (Op.+Аd.SBRT). Results. The early postoperative period revealed no deterioration in the 
neurological status of patients in the SBRT group, no improvement in the Karnofsky performance status and no regres-
sion of pain syndrome, in contrast to patients in the Op+Аd.SBRT group. In a month after the surgery, tumors continued 
to grow in 3 patients (21%) of the SBRT group and only in 1 patient (6%) of the Oр.+Аd.SBRT group. Discussion. In the 
early postoperative period, the Op.+Аd.SBRT group showed an improvement in the functional status and a significantly 
more pronounced regression of the pain syndrome in the patients of the SBRT group, which can be explained by direct 
decompression of the compressed spinal root and elimination of increasing instability of the spinal column. Conclusion. 
Surgical treatment complemented by adjuvant extracranial stereotactic radiation therapy constitutes the preferred treat-
ment for patients with metastatic spinal lesion with minimal epidural spread, without epidural compression of the spinal 
cord, with severe pain syndrome and signs of increasing instability of the spinal column.

Keywords: neoplasm metastasis, spine, spine neoplasms, epidural compression, stereotactic radiation therapy, surgical 
treatment, epidural compression
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ВВЕДЕНИЕ
Исследования показывают, что почти у 70 % пациентов 
с наиболее распространенными злокачественными но-
вообразованиями (рак молочной железы, легких, пред-
стательной железы) выявляются метастазы в  костную 
ткань, в том числе и в позвоночный столб. Нередко ме-
тастатическое поражение тел позвонков осложняется 
эпидуральной компрессией спинного мозга (epidural 
spinal cord compression, или ESCC) и явлениями неста-
бильности пораженного позвоночно-двигательного 
сегмента [1].
M. Н. Bilsky с соавт. [2] предложили шкалу степени эпи-
дуральной компрессии, имеющую 6  градаций и  полу-
чившую всеобщее признание: стадия 0  — поражение 
только кости, стадия 1а  — распространение в  эпиду-
ральное пространство без деформации дурального 
мешка, стадия 1b  — деформация дурального мешка 
без признаков воздействия на  спинной мозг, стадия 
1c  — деформация дурального мешка с  признаками 
воздействия на спинной мозг, стадия 2 — компрессия 
спинного мозга с  сохранением резервных ликворных 
пространств, стадия 3  — компрессия спинного мозга 
без сохранения ликворных пространств. H. Uei и cоавт.
[3] не  выявили наличия корреляции между степенью 
эпидуральной компрессии и  выраженностью двига-
тельных расстройств, но авторы пришли к выводу, что 
при выраженной компрессии (2–3-я степень) риск раз-
вития парезов выше.
Шкала Spinal  Instability Neoplastic score (SINS) была 
предложена для прогнозирования нестабильности при 
опухолевом поражении позвоночника в  2010  г. Spine 
Oncology Study Group (SOSG) [4] и включает 6 факто-
ров: локализацию опухоли в  позвоночнике, тип но-
вообразования, наличие деформации позвоночника, 
cтепень коллапса тела позвонка, вовлеченность за-
дних элементов. По результатам анализа клинического 
случая больной получает по  шкале от  0  до  18  баллов. 
Участники SOSG определили критерии использования 
шкалы: от 0 до 6 баллов — позвоночный столб стаби-
лен, от 7 до 12 баллов — нарастающая нестабильность, 
с 13 до 18 баллов — явная нестабильность. Группа па-
циентов, имеющих 7–12 баллов по SINS, является самой 
сложной для выбора тактики лечения, поскольку раз-
личные комбинации индивидуальных факторов могут 
давать такие значения по  указанной шкале, при этом 
это самая частая клиническая ситуация [5].
Декомпрессивно-стабилизирующие вмешательства 
обеспечивают локальный контроль за  распростране-
нием опухоли, декомпрессию невральных структур 
и  ликвидацию нестабильности позвоночного столба. 
Польза хирургической декомпрессии при развивших-
ся явлениях выраженной эпидуральной компрессии 
спинного мозга опухолью кажется очевидной, однако, 
по  данным Maseda M. и cоавт.[6], отсутствует стати-
стически значимая разница в риске прогрессирования 
пареза в  группах больных, которым выполнялись де-
компрессивно-стабилизирующие и  стабилизирующие 
(без декомпрессии) вмешательства и  даже лучевая те-
рапия без операции. В  течение длительного времени 
в  лечении данной группы больных и  при отсутствии 

выраженной эпидуральной компрессии спинного моз-
га применялась конвенциальная лучевая терапия, ко-
торая в  настоящее время вытесняется конформными 
методами лучевой терапии, среди которых стереотак-
сическая лучевая терапия и радиохирургия заняли ве-
дущие позиции.
I. Laufer и cоавт. [7] был разработан популярный среди 
онкологов алгоритм выбора тактики лечения метаста-
зов в позвоночник (комбинация конвенциальной тера-
пии или стереотаксической лучевой терапии и хирур-
гического лечения) в зависимости от неврологических 
проявлений (N  — neurological assessment), природы 
первичной опухоли (О  — oncological assessment), на-
личия нестабильности позвоночника (M — mechanical 
assessment) и  распространенности онкологического 
процесса (S  — systematic assessment), получивший на-
звание NOMS. Очевидными минусами алгоритма яв-
ляются необходимость понимания радиочувствитель-
ности первичной опухоли и  сложность в  принятии 
решения при показателях нестабильности в  пределах 
от 7 до 12 баллов по шкале SINS.
Таким образом, в  доступной литературе отсутствуют 
четкие критерии для выбора между стереотаксической 
лучевой терапией или хирургическим методом лечения 
с последующим адъювантным лучевым лечением у па-
циентов с минимальным эпидуральным распростране-
нием метастатической опухоли тела позвонка без эпи-
дуральной компрессии твердой мозговой оболочки.
Целью исследования был анализ результатов лечения 
у  пациентов при минимальной эпидуральной ком-
прессии твердой мозговой оболочки с использованием 
только экстракраниальной стереотаксической лучевой 
терапии или хирургического метода лечения, допол-
ненного адъювантной экстракраниальной стереотак-
сической лучевой терапией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 41  пациент, получивший ле-
чение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
с 01.01.2014 по 31.12.2022. Критерием включения в ис-
следование явилось наличие метастатической опухоли 
позвонка при условии отсутствия или с минимальной 
эпидуральной компрессией твердой мозговой оболоч-
ки (ESCC 0–1b).
Больные были разделены на две группы: 21 пациенту 
(группа SBRT) проведена экстракраниальная стерео-
таксическая лучевая терапия в режиме радиохирур-
гии или режиме гипофракционирования; 20 больным 
проведено декомпрессивное или декомпрессивно-ста-
билизирующее вмешательство в  связи с  латеральной 
компрессией и болевым корешковым синдромом с по-
следующей адъювантной экстракраниальной стерео-
таксической лучевой терапией через 1 месяц после опе-
рации (группа Oр. + Аd.SBRT).
В работе соблюдались этические принципы, предъявля-
емые Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации (World Medical Association Declaration 
of Helsinki, 1964, ред. 2013). Исследование одобрено Ко-
митетом по биомедицинской этике при ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России (выписка из протокола 
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заседания № 118 от 02.06.2022). Информированное со-
гласие получено от всех участников исследования.
Всем пациентам при поступлении выполняли компью-
терную томографию органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза, а также магнитно-резонансную 
томографию пораженного отдела позвоночного стол-
ба. Для оценки неврологического статуса и состояния 
пациентов использовали шкалы Frankel и  Karnofsky 
в  день поступления и  через 1  месяц после заверше-
ния курса лучевой терапии или операции с последую-
щей адъювантной лучевой терапией. Интенсивность 
болевого синдрома оценивали по  шкале ВАШ, выра-
женность опухолевой нестабильности позвоночника 
по шкале SINS.
В группе SBRT экстракраниальная стереотаксическая 
лучевая терапия проведена на  линейном ускорите-
ле Novalis Tx, Varian, в  режиме радиохирургии (SRS; 
за 1 фракцию) и режиме гипофракционирования (РОД 
5 Гр, СОД 25 Гр, 5 фракций) она была использована как 
основной метод лечения (рис. 1). Общий объем опухо-
ли (GTV) в среднем составлял 20,4 ± 4,6 см². Средняя 
доза облучения при однофракционных курсах соста-
вила 16  Гр.  При применении методики гипофракци-
онирования средняя суммарная очаговая доза (СОД) 
составила 25 (от 24 до 26) Гр, средняя разовая очаговая 

доза (РОД) — 5,2 Гр (от 5 до 8). Облучение проводилось 
на линейном ускорителе Novalis Tx, Varian.
Предварительно выполнялась топометрическая томо-
графия на компьютерном томографе Siemens Somatom, 
обработка предварительной топометрии проходила 
на  станции виртуальной симуляции Singo  Via. Для 
иммобилизации и  воспроизводимости при укладке 
пациента использовался вакуумный матрас для всего 
тела с  бордом ArmShuttle. С  помощью программного 
обеспечения Elements Brainlab производилось сегмен-
тирование, оконтуривание и  формирование 3D-плана 
лечения для линейного ускорителя. Укладка и контроль 
положения пациента выполнялись по  ортогональным 
рентгеновским снимкам с  помощью системы позици-
онирования ExacTrac  X-Ray Monitoring BrainLab. Ве-
рификация рассчитанного плана стереотаксического 
радиотерапевтического лечения проводилась на  фан-
томе StereoPHAN с матрицей детекторов SRS Mapcheck. 
Перед сеансом радиохирургического лечения выполня-
лась проверка калибровки ускорителя по  абсолютной 
дозе и проверка калибровки системы позиционирова-
ния. Доставка дозы осуществлялась с использованием 
динамической объемно-модулированной методики 
(VMAT). Клинический объем опухоли (СTV) опреде-
лялся в соответствии с International Spine Radiosurgery 

Рисунок 1. Планирование облучения: а — анатомическая сегментация и оконтуривание критических органов и структур; б — оконтуривание 
объема GTV по изображениям различных модальностей и формирование объема CTV; в — оконтуривание спинного мозга и формирование 
объема PTV; г — дозиметрическое планирование с контролем покрытия мишени и нагрузки на критические органы и структуры с последующим 
анализом рассчитанного плана облучения
Figure 1. Radiation treatment planning: а — anatomical segmentation and delineation of critical organs and structures; б — delineation of the GTV 
according to images of various modalities and determining the CTV; в — delineation of the spinal cord and determining the PTV; г — radiation dosage 
planning with control of target coverage and load on critical organs and structures, followed by analysis of the calculated radiation treatment planning
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Consortium Consensus Guidelines [5]. Планируемый объ-
ем опухоли (PTV) вычислялся путем добавления 2-мм 
края к границам CTV с вычетом объема PRV (planning 
risk volume) для спинного мозга (+3 мм к краю спинно-
го мозга во всех направлениях) и учетом расположения 
органов риска (ротоглотки, пищевода и т. д.) (рис. 1).
Хирургическое лечение, выполненное 20 (49 %) боль-
ным в группе Oр. + Аd.SBRT, включало один из двух ти-
пов вмешательств: декомпрессивное вмешательство — 
12 (60 %) случаев, декомпрессивно-стабилизирующее 
вмешательство с  транспедикулярной биопсией опухо-
ли тела позвонка — 8 (40 %) случаев. Выбор характера 
оперативного вмешательства в  связи с  латеральной 
компрессией корешковой воронки во  всех случаях 
оставался за  хирургом. В  данной группе адъювантная 
экстракраниальная стереотаксическая лучевая терапия 
на область операции была проведена на линейном уско-
рителе Novalis Tx, Varian со средними значения РОД 2,8 
(от 2,3 до 3,5) Гр и СОД 40 (от 40 до 45) Гр через 1 месяц 
после операции.
Клиническая характеристика групп представлена в та-
блице 1.
Группа SBRT оценивалась в  день поступления 
и  на  30  сутки после лучевого лечения, группа Oр. + 
Аd.SBRT оценивалась в день поступления и на 60 сут-
ки после хирургического лечения и проведения адъю-
вантной лучевой терапии (30  сутки после операции). 
Анализ продолженного роста опухоли осуществлялся 
каждые 3 месяца после завершения курса экстракрани-
альной стереотаксической лучевой терапии или адъю-
вантной экстракраниальной стереотаксической луче-
вой терапии на область операции.
Послеоперационная оценка локального контроля 
осуществлялась с  использованием МРТ и  ПЭТ-КТ 
с  18F-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ). Функциональ-
ный статус оценивался по шкале Карновского, болевой 
синдром — по визуально-аналоговой шкале боли. Необ-
ходимые данные пациентов фиксировались в электрон-
ной базе Microsoft Excel, после чего проводили анализ 
данных в программе Statistica 7.0. Для каждой группы 
показателей определяли тип распределения данных 
(построение гистограмм по критерию согласия Колмо-
горова — Смирнова). Если применение критерия пока-
зывало нормальное распределение данных, для описа-
ния использовалось среднее, ошибка среднего (М ± m). 
При отличии распределения от  нормального закона 
для описания использовались значения медианы, 1-го 
и 3-го квартилей (Me [Q1; Q3]), а при дальнейшем срав-
нении групп — методы непараметрической статистики. 
При сравнении двух независимых групп использовался 
критерий Манна  — Уитни, при сравнении связанных 
переменных  — тест Уилкоксона. Пороговый уровень 
значимости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
После проведенного сопоставления групп пациентов 
по  изучаемым признакам выявлены статистически 
значимые различия по  типу эпидурального распро-
странения метастатической опухоли с формированием 

латерального стеноза канала и  степени нестабильно-
сти пораженного позвоночно-двигательного сегмента. 
Оба показателя достоверно преобладали в группе Oр. + 
Аd.SBRT (табл. 2, 3).
Катамнез на момент написания статьи прослежен у 30 
(73 %) пациентов в  период от  2,2  до  43  месяцев, у  14 
(67 %) больных в  группе SBRT и  16 (80 %)  — в  груп-
пе Oр. + Аd.SBRT. Все больные проходили комбини-
рованное или комплексное лечение. Продолженный 
рост в  течение периода наблюдения в  группе SBRT 
возник у  3 (21 %) пациентов, продолжительность 
безрецидивного периода составила в  среднем 11,4 ± 
6,6  месяца. В  группе Oр. + Аd.SBRT продолженный 
рост за  период наблюдения отмечен только у  1 (6 %) 
пациента через 0,9  месяца после операции. Прогрес-
сирование основного заболевания отмечалось у  8 
(57 %) пациентов из группы SBRT и 7 (44 %) — из груп-
пы Oр. + Аd.SBRT. Выживаемость до прогрессирова-
ния составила в среднем 7,7 ± 2,2 и 10,2 ± 2,3 месяца 
соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ ближайших результатов в  различных группах 
выявил следующие закономерности. В  группе SBRT 
не  отмечалось ухудшения неврологического статуса 
больных, не  отмечалось улучшения функционально-
го состояния по  шкале Карновского, не  отмечено су-
щественного регресса болевого синдрома (в  среднем 
не более чем на 1 балл по ВАШ — рис. 2 а). В данной 
группе у одного пациента отмечалось даже нарастание 
выраженности болей после облучения, что соответ-
ствует данным литературы, согласно которым регресс 
болевого синдрома после стереотаксической лучевой 
терапии наблюдается у  до  60–70 % больных в  течение 
0.8–1,8 месяца, а значительное усиление болевого син-
дрома (чаще всего уже в первые дни после облучения) 
(pain flare) — у 5,7–15 % пациентов [8–10].
В группе Oр. + Аd.SBRT при 1b степени компрессии 
по ECSS у 6 (30 %) больных отмечалось сдавление спин-
номозгового корешка с  соответствующей неврологи-
ческой симптоматикой. У  70 % пациентов отмечена 
нестабильность по  SINS выше 7  баллов, что и  опре-
деляло наш выбор в  пользу хирургического лечения. 
В  данной группе в  раннем послеоперационном пери-
оде отмечалось улучшение функционального статуса, 
но наблюдались редкие осложнения в виде временного 
неврологического дефицита у пациентов с нормальным 
неврологическим статусом до  оперативного вмеша-
тельства (10 %). В данной группе регресс болевого син-
дрома носил значимо более выраженный характер, чем 
у больных группы SBRT (рис. 2 б), что можно объяснить 
прямой декомпрессией сдавленного спинномозгового 
корешка и ликвидацией нарастающей нестабильности 
позвоночного столба.
Анализ временного интервала до продолженного роста 
опухоли представлял больший интерес, чем выжива-
емость без прогрессирования, определявшаяся хи-
мио- и  радиочувствительностью первичной опухоли, 
а не методом локального лечения метастатического по-
ражения позвоночника.
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Признак SBRT, n = 21 Oр. + Аd.SBRT, n = 20 P

Возраст, лет
М ± m 55,9 ± 2,2 56,7 ± 2,8 >0,05

Пол
мужской 3 (14 %) 9 (45 %) <0,05*

женский 18 (86 %)  11 (55 %)

Гистология первичной 
опухоли:

рак легкого
рак молочной железы

рак почки
рак предстательной железы

рак шейки матки
рак яичников

рак мочевого пузыря
меланома кожи

рак печени
гемобластозы,

БВПО

3 (14 %)
15 (71 %)

0
1 (5 %)

0
0
0

1 (5 %)
0
0

1 (5 %)

5 (25 %)
3 (15 %)
2 (10 %)

0
1 (5 %)
1 (5 %)

2 (15 %)
1 (5 %)
1 (5 %)

2 (10 %)
2 (10 %)

—

Уровень поражения:
Шейный 3 (14 %) 2 (10 %)

—
Грудной 9 (43 %) 4 (20 %)

Поясничный 7 (34 %) 14 (70 %)

Крестцовый  2 (9 %)  0

Степень эпидуральной 
компрессии:

0 19 (90 %) 5 (25 %)

<0,05*1 а 0 2 (10 %)

1b 2 (10 %)
13 (65 %)

в т. ч. сдавление корешка у 6 (30 %)

Нестабильность по SINS, 
баллы
М ± m

4,5 ± 0,4 7,1 ± 0,48 <0,05*

Неврологический статус 
по шкале Frankel

Е 21 (100 %) 18 (90 %)
>0,05

D 0 2 (10 %)

Функциональный статус 
по шкале Karnofsky, баллы

Me [Q1; Q3] 70 [от 70 до 80] 70 [70] >0,05

ВАШ, баллы
Me [Q1; Q3] 5 [от 3 до 7] 7 [от 6 до 8] >0,05

Таблица 1. Клиническая характеристики групп пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patient groups

Примечание: * выявлены статистически значимые различия между группами.
Note: * statistically significant differences between groups were revealed.
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Признак
До экстракраниальной 

стереотаксической лучевой 
терапии

После экстракраниальной 
стереотаксической лучевой терапии

P

Неврологический статус по шкале 
Frankel

Е 21 (100 %) 21 (100 %)
—

D 0 0

С 0 0

Функциональный статус по шкале 
Karnofsky, баллы

Me [Q1; Q3] 70 [70; 80] 70 [70; 80] >0,05

ВАШ, баллы
Me [Q1; Q3] 5 [3,5; 7,5] 4 [1,5; 4,5] <0,05*

Динамика болевого синдрома 
по ВАШ

уменьшение болей 9 ( %)

—без динамики 11 ( %)

усиление болей 1 ( %)

Таблица 2. Ближайшие исходы в группе SBRT (оценка через 30 дней)
Table 2. Short-term outcomes in the SBRT group (evaluation after 30 days)

Примечание: * выявлены статистически значимые различия.
Note: * statistically significant differences were revealed.

Признак До операции
После адъювантной 

экстракраниальной стереотаксической 
лучевой терапии

P

Неврологический статус по шкале Frankel 
после операции

Е
18 (90 %) 16 (80 %)

—
D 2 (10 %) 3 (15 %)

С 0 1 (5 %)

Функциональный статус по шкале Karnof-
sky после операции, баллы

M ± m 70 [70; 80] 80 [70; 80] <0,05*

ВАШ, баллы
Me [Q1; Q3] 7 [6; 7,5] 3 [2; 3] <0,05*

Динамика болевого синдрома по ВАШ

уменьшение болей 17 (%)

—без динамики 3 (%)

усиление болей 0

Таблица 3. Ближайшие исходы в группе Oр. + Аd.SBRT (оценка через 60 дней)
Table 3. Short-term outcomes in the Op+Аd.SBRT group (evaluation after 60 days)

Примечание: * выявлены статистически значимые различия.
Note: * statistically significant differences were revealed.
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А   Б
Рисунок 2. Уровень боли по визуально-аналоговой шкале в группах пациентов до и после этапов лечения: А — в группе SBRT, Б — в группе Oр. 
+ Аd.SBRT
Figure 2. Pain level according to the Visual Analogue Scale in the groups of patients before and after the treatment stages: А — in the SBRT group, Б — in 
the Or+Аd.SBRT group

В группе SBRT продолженный рост опухоли отмечен 
в  среднем на  11,4 ± 6,6  месяца, что больше средних 
литературных значений (от 5,9 до 6,8 месяца) [11–13]. 
Это, вероятно, может быть обусловлено преобладани-
ем в  группе SBRT пациентов с нулевой степенью эпи-
дуральной компресcии по  ECSS; возможно, малым 
количеством наблюдений. Нами также не  отмечено 
токсического действия облучения в виде отсроченных 
компрессионных переломов тел позвонков (vertebral 
compression fracture, или VCF), частота которых по дан-
ным тех же авторов в течение 1 года может достигать 
4.8–9,1 %. В группе Oр. + Аd.SBRT продолженный рост 
опухоли за период наблюдения обнаружен только у од-
ного больного — 5 % случаев.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с  метастатическим поражением позво-
ночника без эпидуральной компрессии спинного 
мозга при выраженном болевом синдроме и  при-
знаках нарастающей нестабильности позвоночного 
столба хирургическое лечение, дополненное адъю-
вантной экстракраниальной стереотаксической лу-
чевой терапией, является предпочтительным мето-
дом лечения.
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Оптическая неинвазивная диагностика 
новообразований кожи с использованием 
рамановской спектроскопии
О. И. Каганов1,2, Ю.Г. Логинова1,*, А.А. Морятов1, С.В. Козлов1, А.Е. Орлов1,2, И.А. Братченко3, Б.Б. Джураев1

1 Самарский государственный медицинский университет, Россия, Самара
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* Контакты: Логинова Юлия Григорьевна, e-mail: julenka.rus@yandex.ru

Аннотация
Введение. В  последние десятилетия мы наблюдаем значительный рост заболеваемости раком кожи. Целью 
нашей работы является совершенствование специализированной техники и  улучшение качества диагности-
ки новообразований кожи. Материалы и методы. Основным методом исследования, который мы использова-
ли в работе, был способ неинвазивной дифференциальной диагностики новообразований кожи, основанный 
на оптических методах исследования, в том числе метод спектроскопии комбинационного рассеяния, раманов-
ской спектроскопии. Около 10 лет кафедрой онкологии на базе Самарского областного клинического онкологи-
ческого диспансера (СОКОД) проводилось исследование, в которое вошли более полутысячи наблюдений. Для 
исследования были взяты образцы различных новообразований кожи, полученные при хирургическом лече-
нии пациентов. При проведении экспериментальных испытаний получали определенный спектр, характери-
зующий различные доброкачественные и злокачественные образования кожи человека, в том числе меланому. 
Результаты. Результатом серии экспериментальных испытаний стало создание экспериментальной установки, 
абсолютно безопасной в применении. Обсуждение. Необходимо отметить, что важным является факт исполь-
зования сопоставления индивидуальных характеристик спектра КР, которые получены при исследовании но-
вообразования и здоровой кожи, для каждого пациента, что позволяет индивидуализировать метод. Высокий 
показатель точности 92 % (с  чувствительностью 89 %, специфичностью 93 %) очень важен для организации 
массового обследования, поскольку практически исключено возникновение ложных отрицательных результа-
тов. Заключение. Принципиальная схема предложенного прибора не нуждается в использовании расходных 
материалов и  различных реактивов, что понижает временные затраты и  техническую трудоемкость при ис-
пользовании способа. Метод рамановской спектроскопии новообразований кожи имеет возможность стать по-
всеместным и использоваться в лечебно-профилактических учреждениях любого профиля.

Ключевые слова: новообразования кожи, меланома, ранняя диагностика, оптические методы анализа, рама-
новская спектроскопия, спектроскопия комбинационного рассеяния

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
Вклад авторов. Все авторы внесли эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования: Каганов О.И., Логинова Ю.Г., Морятов А.А., Козлов С.В., Орлов А.Е., Братченко И.А., Джу-
раев Б.Б. Оптическая неинвазивная диагностика новообразований кожи с использованием рамановской спек-
троскопии. Креативная хирургия и онкология. 2024;14(2):136–141. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-2-
136-141

Поступила в редакцию: 09.11.2023
Поступила после рецензирования и доработки: 13.05.2024
Принята к публикации: 16.05.2024

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-2-136-141

Каганов Олег Игоревич — 
д.м.н. профессор, кафедра 
онкологии, orcid.org/0000-
0002-4569-1031

Логинова Юлия Григорьев-
на — кафедра онкологии, 
orcid.org/0000-0001-5020-7374

Морятов Александр 
Александрович — к.м.н., 
кафедра онкологии, orcid.
org/0000-0001-7414-5710

Козлов Сергей Василье-
вич — д.м.н., профессор, 
кафедра онкологии, orcid.
org/0000-0001-8800-1670

Орлов Андрей Евгенье-
вич — д.м.н., профессор, 
кафедра общественного 
здоровья и здравоохранения 
ИПО, orcid.org/0000-0003-
4816-5333

Братченко Иван Алексе-
евич — д.ф.-м.н., кафедра 
лазерных и биотехнических 
систем, orcid.org/0000-0003-
3629-7064

Джураев Бахтовар 
Баходурович — студент 
6-го курса, Институт 
клинической медицины, orcid.
org/0009-0001-1887-6700

Оригинальные исследования / Original articles

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24060/2076-3093-2024-14-2-136-141&domain=pdf&date_stamp=2024-07-01


137Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(2):136–141

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

Oleg I. Kaganov — Dr. Sci. 
(Med.), Prof., Department of 
Oncology, orcid.org/0000-0002-
4569-1031

Iuliia G. Loginova — Depart-
ment of Oncology, orcid.
org/0000-0001-5020-7374

Alexander A. Moryatov — 
Cand. Sci. (Med.), Department 
of Oncology, orcid.org/0000-
0001-7414-5710

Sergey V. Kozlov — Dr. Sci. 
(Med.), Prof., Department of 
Oncology, orcid.org/0000-0001-
8800-1670

Andrey E. Orlov — Dr. Sci. 
(Med.), Prof., Department 
of Public Health and Health 
Organization for Advanced 
Professional Education, orcid.
org/0000-0003-4816-5333

Ivan A. Bratchenko — Dr. Sci. 
(Phys.-Math.), Department of 
Laser and Biotechnical Systems, 
orcid.org/ 0000-0003-3629-
7064

Bakhtovar B. Dzhuraev 
— 6th year student, Institute 
of Clinical Medicine, orcid.
org/0009-0001-1887-6700

Raman Spectroscopy in Optical Non‑Invasive Diagnostics 
of Skin Neoplasms 
Oleg I. Kaganov1,2, Iuliia G. Loginova1,*, Alexander A. Moryatov1, Sergey V. Kozlov1, Andrey E. Orlov1,2, Ivan A. Bratchenko3, 
Bakhtovar B. Dzhuraev1 

1 Samara State Medical University, Samara, Russian Federation
2 Samara Regional Clinical Oncology Dispensary, Samara, Russian Federation
3 Samara National Research University, Samara, Russian Federation

* Correspondence to: Iuliia G. Loginova, e-mail: julenka.rus@yandex.ru

Abstract
Introduction. Recent decades indicate a significant increase in the incidence of skin cancer. Aim. To upgrade the special-
ized device and to improve the quality of skin neoplasm diagnostics. Materials and methods. The study mainly involved 
the method of non-invasive differential diagnostics of skin neoplasms. The method relies upon optical research methods, 
including Raman spectroscopy, a spectroscopic technique. A 10-year study, conducted by the Department of Oncology, 
the Samara Regional Clinical Oncology Dispensary (SOKOD), included more than 500 observations. The study used 
samples of various skin neoplasms obtained during surgical treatment of patients. Experimental tests provided a certain 
spectrum of various benign and malignant human skin neoplasms, including melanoma. Results. A series of experi-
mental tests resulted in an experimental setup that is absolutely safe to use. Discussion. The study involved comparison 
of individual characteristics of the Raman spectra, obtained in the examination of neoplasm and healthy skin for each 
patient, thereby individualizing the method. The study revealed a high accuracy rate of 92% (with sensitivity of 89%, 
specificity of 93%), thus minimizing risks of false negative results, which is essential for mass examination. Conclusion. 
Since the proposed device setup does not require consumable products and different reagents, the method is marked 
with lower time costs and maintenance burden. Raman spectroscopy obtains a significant potential, thus, can be widely 
used for skin neoplasms in various medical and preventive institutions.

Keywords: skin neoplasms, melanoma, early diagnosis, optical methods of analysis, Raman spectroscopy, spectroscopic 
technique
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость и  смертность от  злокачественных но-
вообразований (ЗНО) стремительно увеличивается 
во всем мире, что является результатом роста числен-
ности и старения населения, также имеет значение уве-
личение факторов риска и  социально-экономическое 
развитие.
По данным GLOBOCAN, за 2020 год было зарегистри-
ровано более 19  миллионов новых случаев и  около 
10  миллионов смертельных случаев от  злокачествен-
ных новообразований [1]. Рак является одной из глав-
ных причин заболеваемости и  смертности в  каждом 
регионе мира независимо от  уровня развития. Таким 
образом, усиление профилактических мер, повышение 
уровня диагностики и лечения различных новообразо-
ваний имеют решающее значение для глобальной борь-
бы со смертностью вне зависимости от экономического 
развития региона. По данным А. Д. Каприна, В. В. Ста-
ринского, А. О. Шахзадовой (2022), в России в 2021 году 
впервые было зарегистрировано 580 415 случаев забо-
леваемости ЗНО, что на 4,4 % больше, чем в 2020 году.
Рост заболеваемости и смертности от ЗНО отчасти свя-
зан с  усовершенствованием диагностики и  развитием 
специальной техники. В Российской Федерации злока-
чественные новообразования кожи по  частоте встре-
чаемости занимают у  женщин второе место  — 13,4 % 
(с  меланомой  — 15,6 %) после рака молочной железы 
(22,1 %), у мужчин — третье место — 9,8 % (с мелано-
мой  — 11,5 %) после опухолей легких (16,4 %) и  пред-
стательной железы (15,1 %).
По данным А. Д. Каприна, В. В. Старинского, А. О. Шах-
задовой (2022), заболеваемость злокачественными 
новообразованиями кожи в период с 2011 по 2021 год 
увеличилась с 52,01 до 54,75 случая на 100 тыс. населе-
ния. Среднегодовой темп прироста составил более 2 %. 
Меланома является опаснейшим заболеванием данной 
группы. Несмотря на  то  что в  структуре новообразо-
ваний кожи ее доля составляет всего 17,6 %, темп при-
роста заболеваемости составляет 2,69 % и  считается 
одним из наиболее высоких среди всех ЗНО, к тому же 
она служит причиной 70 % смертности у больных зло-
качественными новообразованиями кожи [2, 3].
Доля больных меланомой, состоявших на  учете в  он-
кологических учреждениях России 5 лет и более с мо-

мента становления диагноза злокачественного ново-
образования, от  числа состоявших на  учете на  конец 
отчетного года 5  лет назад в  2011–2021  гг., выросла 
с 68,8 до 72,6 %. При этом выявляемость на 1–2 стадиях 
выросла на 8,2 % за последние 10 лет [4].
ВВ Самарской области заболеваемость ЗНО за 2021 год 
составляет 14 486 (абсолютное число); «грубый» пока-
затель заболеваемости на 100 тыс. населения составил 
460,9 случая: мужского населения 465,5; женского на-
селения 457,03 на 100 тыс. населения соответственно. 
На  1-м месте в  структуре заболеваемости находятся 
новообразования кожи (13,5 %), включая меланому 
кожи, с  показателем заболеваемости 8,97, что состав-
ляет 1,64 % всей выявляемой онкопатологии. При этом 
смертность составила 95,21  на  100  тыс. населения, 
из них от меланомы 1,53 на 100 тыс. [2].
На диаграммах (рис.  1) представлены заболеваемость 
и смертность от злокачественных новообразований кожи 
в Самарской области в период с 2011 по 2021 г. Можно 
заметить разницу в соотношении смертности и заболе-
ваемости раком кожи, где наблюдается большой разрыв, 
и меланомой, где разрыв не так велик. Основной возраст 
данных пациентов был старше 50 лет. Доля выявляемо-
сти меланомы на 1–2-й стадиях выросла с 67,8 до 86,1 %. 
Удельный вес запущенных случаев (3–4 ст.) уменьшился 
с 31,2 % в 2011 году до 13,2 % в 2021 году. 1-годичная ле-
тальность за эти 10 лет снизилась 13,2 до 8,4 %.
Наше исследование мотивировано дальнейшим ростом 
заболеваемости новообразованиями кожи, особенно 
меланомой, и  направлено на  совершенствование ран-
ней неинвазивной диагностики с применением оптиче-
ских методов анализа биологической ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Меланома кожи — особенная опухоль, важнейшим ус-
ловием ее успешного лечения является своевременная, 
ранняя диагностика, которая существенно осложня-
ется отсутствием патогномоничных признаков забо-
левания на  начальных этапах развития. Классические 
клинические признаки злокачественных меланом до-
статочно хорошо описаны в литературе и знакомы всем 
врачам. Однако все эти признаки довольно субъектив-
ны, и  очень часто злокачественные новообразования 
могут маскироваться под доброкачественные заболе-

Рисунок 1. Заболеваемость и смертность в Самарской области от ЗНО кожи на 100 тыс. населения
Figure 1. Morbidity and mortality in Samara region from skin cancer per 100 thousand population
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вания кожи. В  настоящее время самым популярным 
способом визуальной дифференциальной клинической 
диагностики является правило ABСDЕ [5]. Однако ис-
пользование правила AВСDE связано с субъективным 
анализом визуальных признаков врачом-диагностом 
и  не  имеет достаточной специфичности. Эффектив-
ность визуальной диагностики, в  том числе с  исполь-
зованием правила АBCDЕ, напрямую зависит от опыта 
врачей и достаточной практики таких наблюдений.
Существуют методы уточняющей диагностики для пре-
одоления упомянутых недостатков, что подразумевает 
использование специальных приборов и инструментов 
для обследования. Наиболее распространенным явля-
ется метод дерматоскопии, который позволяет достиг-
нуть диагностической точности 92,2 %, чувствительно-
сти — 97,9 % и специфичности — 90,3 % [6]. Опытные 
специалисты, работающие в  специализированном 
медицинском отделении, рутинно применяющие ме-
тодику дерматоскопии, способны диагностировать зло-
качественные новообразования кожи с  большей спе-
цифичностью и  чувствительностью, нежели опираясь 
на данные клинической картины [3].
Также существуют другие методы, которые изучались 
нами раннее, в  том числе и  на  базе СОКОД. Это флуо-
ресцентная диагностика, когда были получены высокие 
показатели чувствительности и специфичности [6], уль-
тразвуковое исследование, радиофосфорная индикация 
опухоли, радиотермометрия и  другие. Основным  же 
методом постановки диагноза злокачественного ново-
образования кожи является морфологический. Однако 
данные методы являются технически сложными, требую-
щими множества дорогостоящих расходных материалов.
Актуальным остается создание новых методов и подхо-
дов в визуальной диагностике новообразований с при-
менением стандартизованных методов оценки, осно-
ванных на  объективных критериях, с  привлечением 
технологий автоматического, машинного анализа для 
минимализации участия врачебного персонала и уско-
рения обследования пациента.
За основу разработки нового диагностического подхода 
и метода диагностики взяты оптические способы ана-
лиза. В последние годы много внимания уделяют спек-
троскопии комбинационного рассеяния (рамановская 
спектроскопия), которая обладает высокими разреша-
ющими способностями анализа в биологических иссле-
дованиях. В процессе разработки метода была показана 
возможность ее использования как in vivo, так и in vitro 
[7] с воспроизводимыми результатами. Спектроскопия 
КР способна провести детальное исследование хими-
ческих и  структурных особенностей биологического 
объекта, такого как любая поверхностная ткань, а ис-
пользование в  качестве источника света лазерного 
излучения в  видимом красном диапазоне позволяет 
проводить исследования в  том числе кожи человека. 
Учитывая длину волны источника света и  интенсив-
ность излучения, исследование безопасно и  не  сопро-
вождается каким-либо повреждением ткани. Более 
того, вся эта информация может быть извлечена совер-
шенно неинвазивным способом, поскольку спектры КР 
можно снимать прямо с поверхности кожи.

Предложенные методы практически реализованы на ка-
федре онкологии СамГМУ и  клинической базе ГБУЗ 
СОКОД, в проведенное исследование было включено бо-
лее 600 человек [8–10]. В качестве объектов исследований 
были использованы образцы различных новообразова-
ний кожи человека, полученные после лечения в отделе-
ниях диспансера. При проведении экспериментальных 
испытаний получали определенный спектр, характеризу-
ющий различные доброкачественные и злокачественные 
образования кожи человека, в том числе меланому.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результатом серии экспериментальных испытаний ста-
ло создание экспериментальной установки, абсолютно 
безопасной в применении (рис. 2). С помощью рабочей 
части (оптический модуль) прибора проводят исследо-
вание изучаемого участка путем сканирования его ла-
зерным лучом, располагая оптический модуль над ис-
следуемым участком на расстоянии 3–4 мм. Проводят 
серию регистраций спектров области новообразования 
и здоровой кожи. Далее на компьютере анализируется 
полученный сигнал с применением оригинального ПО, 
результатом является графическое изображение харак-
терного спектра флуоресценции и заключение о приро-
де исследуемого новообразования, которое позволяет 
принять правильное решение о дальнейшей диагности-
ческой и лечебной тактике.
Суть предлагаемого метода состоит в анализе специфи-
ческих концентраций отдельных биологических молекул 
(белки, липиды) и изменении их структурных соотноше-
ний, что влияет на спектр и интенсивность отраженного 
сигнала комбинационного рассеяния в  определенных 
областях спектра флуоресценции. С  учетом того что 
каждая биологическая молекула обладает уникальными 
химическими и пространственными характеристиками, 

Рисунок 2. Макет прибора для лазерной спектроскопии: 1 — лазер; 2 — оптический модуль, вклю-
чающий узкополосный фильтр 2 а, широкополосный фильтр 2 б, дихроичное зеркало 2 в; 3 — ис-
следуемый образец; 4 — спектрограф с цифровой камерой; 5 — компьютер
Figure 2. Layout of the device for laser spectroscopy: 1 — laser; 2 — optical module, including narrowband 
filter 2a, broadband filter 2 б, dichroic mirror 2 в; 3 — test sample; 4 — spectrograph with a digital camera; 
5 — computer
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она отличается и по своим частотным характеристикам. 
Установка позволяет анализировать характерные изме-
нения в зоне сканирования, сравнивать участки здоро-
вой биологической ткани и новообразования. Для ткани 
злокачественного новообразования характерен свой на-
бор максимумов флуоресценции КР, которые обладают 
определенными частотными сдвигами, формирующими 
соответствующую сигнатуру [11]. Получаемый спектр 
КР новообразований кожи определяется наличием 
большего числа фосфодиэфирных О-Р-О колебаний 
ДНК (788 см-1), колебаний пролина и основной полосы 
С–С колебаний белков (850  и  950  см-1), молекулярных 
колебаний коллагена (1268 и 1312 см-1) и фенилаланина 
(1003 см-1). Что очень важно, для меланомы кожи харак-
терны специфические повышения сигнала в  диапазоне 
1650 и 1450 см-1, отвечающие колебаниям метиленовой 
группы СН2 [12]. Комплексные спектральные данные 
подвергаются специальной обработке, что позволяет 
убрать шумы и  учесть вклад отдельных компонентов 
(пигменты, коллаген, керамиды, кератин, триолеин 
и т. д.) и построить максимально точный классификатор 
на основе нейросети (рис. 3).
Определяющим эффективность предложенного спосо-
ба диагностики является анализ индивидуальных ха-
рактеристик спектра КР, полученных при исследовании 
участков нормальной кожи и патологических изменений 
у каждого пациента, с учетом индивидуальных параме-
тров пигментации и т. д. Таким образом, достигнуты вы-
сокие показатели точности 92 % (89 % чувствительность, 
93,5 % специфичность), особенно важные для органи-
зации массового обследования образований кожи при 
профилактических осмотрах, учитывая практически 
полное отсутствие ложных отрицательных ответов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Предложенный метод оптической биопсии с  оценкой 
спектров комбинационного рассеяния света в  тканях 
кожи разработан для неинвазивного анализа биологи-

ческих свойств опухоли и определения природы ново-
образования.
Предлагаемый метод демонстрирует лучшие или со-
поставимые результаты по сравнению с результатами, 
полученными обученным медицинским персоналом. 
Предлагаемые системы могут использоваться в клини-
ческих условиях для оценки тканей кожи, а результаты 
такого анализа могут быть добавлены к оценке морфо-
логии новообразования, выполняемой во время дерма-
тоскопического анализа или других анализов изобра-
жений опухоли.
Предложенный CNN-анализ спектральных данных Ра-
мановсокого рассеяния даже превосходит подходы, ос-
нованные на  CNN-анализе оптических изображений 
опухолей кожи. Проводилось сравнение предлагаемого 
метода с  различными отечественными и  зарубежными 
исследованиями. В  исследовании Haenssle и cоавт. [13] 
алгоритм CNN классифицировал 60 случаев доброкаче-
ственных новообразований по сравнению с 40 случаями 
злокачественных и  предзлокачественных новообразо-
ваний. Кроме того, исследование Haenssle и cоавт. пред-
ставляет результаты классификации опухолей кожи, 
полученные от  96  обученных дерматологов с  разным 
опытом (новички, опытные, эксперты). Также сравни-
вались сводные данные ROC-результатов диагностики 
12  экспертов-дерматологов, представленные в  Кокра-
новском обзоре [14], и  диагностические показатели 
эффективности 21  сертифицированного дерматолога, 
представленные в исследовании А. Esteva и cоавт. [15].
По сравнению с  традиционными, клиническими ме-
тодами исследования, включая биопсию опухоли, 
спектроскопическая технология, основанная на  ис-
следовании химических и  структурных особенностей 
изучаемой ткани, дает возможность значительно со-
кратить время постановки диагноза. На  данный мо-
мент, чтобы исключить возможное злокачественное 
новообразование исследуемой ткани, пациент должен 
обратиться в  специализированный онкологический 
диспансер, если у врача общей практики есть какие-ли-
бо сомнения. Эта процедура занимает недели. Доступ-
ность портативной оптической биопсийной установки 
для врачей общей практики поможет немедленно опре-
делить тип ткани, и  это поможет сократить клиниче-
ский путь пациентов [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодня мы наблюдаем высокий уровень заболевае-
мости меланомой кожи; учитывая динамику за послед-
ние десятилетия, ожидаемый показатель заболеваемо-
сти будет только увеличиваться.
Таким образом, совершенствование ранней диагности-
ки новообразований кожи остается актуальным. Мы 
обладаем достаточным опытом в  реализации предло-
женной диагностики. В результате было доказано, что 
возможно создание компактного мобильного устрой-
ства для проведения спектроскопии комбинацион-
ного рассеяния, с  элементами нейросетевого анализа 
полученного сигнала. Полученные нами результаты 
говорят о возможности достижения высокой точности 
аппаратного, машинного анализа, сравнимого и  даже 

Рисунок 3. Стандартизованные кривые спектроскопии комбинацион-
ного рассеяния при анализе различный типов новообразований кожи
Figure 3. Standardized Raman spectroscopy curves  in the analysis 
of various types of skin neoplasms
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превосходящего по  точности обследование, проводи-
мое врачом-специалистом [17]. Важной особенностью 
способа является безопасный и  неинвазивный метод 
анализа, применяемый независимо от  локализации 
и стадии заболевания. Учитывая техническую просто-
ту реализации метода в клинических условия, высокую 
скорость анализа и  пропускную способность, отсут-
ствие потребности в  реактивах и  расходных материа-
лах, метод может быть рекомендован в  том числе для 
массовых исследований в ЛПУ любого профиля.
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Интраабдоминальная гипертензия и абдоминальный 
компартмент‑синдром при COVID‑19: 
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АННОТАЦИЯ
Введение. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 оказала негативное влияние на хирургическую службу. 
Клинические рекомендации лечения хирургических пациентов адаптировались к новым условиям эпидемио-
логического неблагополучия с переориентацией на ургентную мини-инвазивную хирургическую помощь. По-
этому общепринятые позиции из лечебно-диагностического алгоритма не могли применяться из-за массового 
поступления пациентов в крайне тяжелом состоянии. К таким позициям относится проблема лечения и про-
филактики интраабдоминальной гипертензии и абдоминального компартмент-синдрома. Цель исследования: 
провести анализ результатов лечения пациентов с инфекцией COVID-19 в ковидных госпиталях, осложненной 
абдоминальной хирургической патологией и ассоциированной с абдоминальным хирургическим заболеванием, 
с позиции диагностики, лечения и профилактики патологических состояний, приводящих к повышению вну-
трибрюшного давления. Материал и методы. Проведен анализ результатов лечения 1900 пациентов с COVID-19 
в ковид-госпиталях с разными хирургическими возможностями, где им были проведены диагностические и ле-
чебно-профилактические мероприятия в отношении профилактики абдоминального компарт мент-синдрома, 
т.е. использовался лечебно-диагностический алгоритм управления интраабдоминальной гипертензией и аб-
доминальным компартмент-синдромом. Результаты и обсуждение. В клинической группе у 67 (3,5 %) паци-
ентов развилось абдоминальное хирургическое осложнение или ковид-инфекция ассоциировалась с острым 
абдоминальным хирургическим заболеванием. При наличии показаний к экстренной операции хирургическая 
тактика заключалась в использовании мини-инвазивных технологий и регионарной анестезии, при развитии 
компартмент-синдрома выполнялась экстренная декомпрессионная лапаротомия. Заключение. Использова-
ние лечебно-диагностического алгоритма управления интраабдоминальной гипертензией и абдоминальным 
компартмент-синдромом в клинической группе пациентов с COVID-19 позволило у 3,5 % пациентов провести 
профилактику компартмент-синдрома, а при ее развитии выполнить раннюю декомпрессионную лапаротомию 
у 1,5 % пациентов. Летальность от абдоминальных осложнений COID-19 в клинической группе составила 1,3 %.

Ключевые слова: COVID-19, интраабдоминальная гипертензия, абдоминальный компартмент-синдром, вну-
трибрюшное давление, дыхательная недостаточность, лечебно-диагностический алгоритм, сатурация кислоро-
да, мини-инвазивная операция, декомпрессионная лапаротомия
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Abstract
Introduction. New COVID-19 coronavirus infection negatively influenced the surgical service. Clinical recommenda-
tions for the treatment of surgical patients were adjusted to the new conditions of unfavorable epidemiologic condi-
tions with reorientation to urgent minimally invasive surgical care. Therefore, the generally accepted diagnostic and 
treatment programs could not be applied due to the overwhelming admission of patients in extremely severe condi-
tion. Such programs embrace treatment and prevention of intra-abdominal hypertension and abdominal compartment 
syndrome. Aim. To analyze the treatment results of patients with COVID-19 infection in covid hospitals, complicated 
by abdominal surgical pathology and associated with abdominal surgical disease, in terms of diagnosis, treatment and 
prevention of pathological conditions leading to increased intra-abdominal pressure. Materials and methods. The study 
analyzed the treatment results of 1900 patients in covid hospitals with different surgical capabilities, where they were 
provided with diagnostic, therapeutic and preventive measures in order to prevent abdominal compartment syndrome, 
i.e. management of intra-abdominal hypertension and abdominal compartment syndrome was performed according 
to the diagnostic and treatment program. Results and discussion. 67 patients (3.5%) in the clinical group developed an 
abdominal surgical complication, or covid infection was associated with an acute abdominal surgical disease. In case of 
indications for emergency surgery, surgical tactics consisted in minimally invasive techniques and regional anesthesia; 
a development of compartment syndrome was managed with emergency decompressive laparotomy. Conclusion. The 
implementation of the diagnostic and treatment program of intra-abdominal hypertension and abdominal compart-
ment syndrome management in the clinical group of COVID-patients enabled compartment syndrome to be prevented 
in 3.5% of patients and early decompressive laparotomy to be performed in 1.5% of patients in case of its development. 
The mortality associated with abdominal complications of COVID-19 comprised 1.3% in the clinical group.

Keywords: COVID-19, intra-abdominal hypertension, abdominal compartment syndrome, intra-abdominal pressure, 
respiratory failure, diagnostic and treatment program, oxygen saturation, minimally invasive surgery, decompressive 
laparotomy
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 распро-
странилась по всему миру, превратившись в пандемию, 
и  по  данным ВОЗ унесла жизни более 7  млн жителей 
нашей планеты, а в России от нее умерло более 400 тыс. 
человек. Пандемия COVID-19 ослабила экономику всех 
стран мира, социальную структуру и оказала разруши-
тельное влияние на  систему здравоохранения, в  том 
числе и на хирургическую службу [1]. Стандарты, про-
токолы и  национальные клинические рекомендации 
лечения хирургических больных адаптировались к но-
вым условиям эпидемиологического неблагополучия, 
где основной проблемой для врачей и  медицинских 
работников оказалось массовое поступление больных 
в тяжелом критическом состоянии в отделения реани-
мации и  интенсивной терапии (ОРИТ) [2]. Врачи хи-
рургических специальностей переквалифицировались 
во врачей-эпидемиологов и инфекционистов, проводи-
ли лечение COVID-19 согласно утвержденным МЗ РФ 
рекомендациям «Временные методические рекоменда-
ции — профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19)». Одновременно 
они занимались диагностированием, профилактикой 
и лечением осложнений COVID-19 и хирургических за-
болеваний, ассоциированных с инфекцией, оказывали 
экстренную хирургическую помощь в  ковид-госпита-
лях разных уровней: с хирургическими возможностями 
и без них [3].
Пациенты, у  которых развивалась тяжелая форма 
COVID-19 и  которым требовалась госпитализация 
в ОРИТ для постоянного наблюдения и лечения, были 
более предрасположены к возникновению осложнений, 
таких как острая дыхательная недостаточность (ОДН), 
острая почечная недостаточность (ОПН), артериаль-
ные и венозные тромбозы, пневмомедиастинумы [4].
Также были частыми гастроинтестинальные осложне-
ния, такие как антибиотик-ассоциированный псевдо-
мембранозный панколит (ПМК), тромбозы мезенте-
риальных сосудов (ТМС), деструктивные панкреатиты 
и холециститы, гепатиты, стрессовые язвы кишечника, 
асцит-перитониты [5, 6]. Абдоминальные осложнения, 
в  свою очередь, приводили к  повышению внутри-
брюшного давления (ВБД), развитию тяжелой формы 
синдрома интраабдоминальной гипертензии (СИАГ), 
абдоминального компартмент-синдрома (АКС) и  ре-
перфузионного синдрома (РПС) [7, 8].
В доковидный период СИАГ, АКС и РПС были хорошо 
изучены клиницистами, и ими были разработаны узло-
вые моменты диагностики, лечения и  профилактики. 
Проспективными и  ретроспективными эксперимен-
тальными и клиническими исследованиями они пока-
зали, что повышение ВБД приводит к  снижению сер-
дечного выброса и  затруднениям вентиляции легких 
у пациента; из-за повышенного внутригрудного давле-
ния уменьшается приток крови к почкам, печени и дру-
гим органам брюшной полости [9–11]. Когда СИАГ 
на  ранних стадиях своевременно не  диагностируется 
и не проводятся лечебно-профилактическое меропри-
ятия, это приводит к развитию АКС, синдрому полиор-
ганной недостаточности (СПОН) и смерти [12].

В период пандемии COVID-19 в  комплексном лече-
нии пациентов с  абдоминальными осложнениями 
диагностика и  профилактика СИАГ и  АКС в  COVID-
госпиталях целенаправленно не  проводились, нет пу-
бликаций в  отечественной литературе, не  приводятся 
клинические наблюдения, хотя имеется ряд сообщений 
в зарубежной печати [13].
Целью данного клинического исследования явилось 
улучшение результатов лечения пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией, осложненной абдоминаль-
ной хирургической патологией, и  ассоциированной 
с хирургическим заболеванием брюшной полости, с по-
зиции диагностики, профилактики и  лечения СИАГ 
и  АКС, у  которых целенаправленно был использован 
разработанный лечебно-диагностический (пошаговый) 
алгоритм управления СИАГ и АКС при COVID-19.
Таким образом, в  данном клиническом исследовании 
авторами проводится анализ результатов лечения боль-
ных с COVID-19 в ковидных госпиталях с позиции про-
филактики и лечения патологических состояний, непо-
средственно приводящих к  повышению ВБД, а  также 
коррекции вызванных ими патологических изменений 
в органах и системах в виде СИАГ, АКС, РПС и СПОН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клинический материал составил 1900  пациентов 
с COVID-19, которым проводилось стационарное лече-
ние в трех ковидных госпиталях Республики Башкор-
тостан: ГБУЗ МЗ РБ ГКБ № 2 г. Стерлитамак, ковид-го-
спиталь без хирургических возможностей; ГБУЗ РКИБ 
МЗ РБ, КДИЦ г. Стерлитамак, ковид-госпиталь с мини-
инвазивными хирургическими возможностями; ГБУЗ 
МЗ РБ ГКБ №  8, ковид-госпиталь с  хирургическими 
возможностями, с октября 2020 по март 2021 г. Из них 
выздоровели и  выписаны 1847  пациентов (97,2 %), 
умерло 53 (2,8 %). Средний возраст пациентов составил 
56 (22–90) лет, мужчины составили 940 (49,5 %) пациен-
тов, женщины — 960 (50,5 %).
Основными сопутствующими заболеваниями были: 
гипертоническая болезнь  — 59 %, сахарный диабет  — 
46 %, ишемическая болезнь сердца — 33 %, хроническая 
почечная недостаточность — 20 %, хронические заболе-
вания легких (ХОБЛ) — 17 % и другие. Всем пациентам 
интенсивное лечение проводилось в  отделении ОРИТ 
ковидного госпиталя, из  них у  70,0 % больных состо-
яние оценивалось как тяжелое, у 30,0 % — как крайне 
тяжелое и  40,0 % пациентов были старше 50-летнего 
возраста.
Внелегочные абдоминальные осложнения и  хирурги-
ческие заболевания наблюдали у  67 (3,5 %) пациентов 
c COVID-19. Данные пациенты были распределены 
на  2  группы: абдоминальное хирургическое заболева-
ние (АХЗ), развившееся на  фоне COVID-19 (25  паци-
ентов) и  абдоминальное хирургическое осложнение 
(АХО) COVID-19 (42  пациента), и  у  всех пациентов 
диагностирован СИАГ различной степени тяжести.
Из лабораторных исследований проводили: ПЦР-
тестирование, определение уровня иммуноглобулинов 
A, M, G, общий анализ крови и мочи, биохимический 
анализ крови, определение альфа-амилазы и  липазы 
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крови, РН-крови, С-реактивного белка, прокальци-
тонина, ферритина, лактатдегидрогеназы, D-димера, 
лактата крови анализатором Lactate Scoup, определяли 
показатели коагулограммы, МНО. На патоморфологи-
ческое исследование направлялись образцы из органов 
и тканей после биопсии, оперативного вмешательства, 
в бактериологическую лабораторию — патологические 
выпоты полостей, определялась чувствительность к ан-
тибиотикам.
Для инструментальной диагностики АХО СOVID-19 
и АХЗ применяли такие методы, как обзорная рентге-
нография легких и органов брюшной полости, ультра-
звуковое исследование органов (УЗИ) брюшной поло-
сти, грудной клетки и забрюшинного пространства, эхо 
сердца, фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС), 
компьютерная (КТ) и  магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) груди и  живота, доплер-исследование 
сосудов, ректоскопия, фиброколоноскопия (ФКС), из-
мерение ВБД, определение сатурации кислорода в ди-
намике.
Пациентам с  COVID-19 проводилась интенсивная па-
тогенетическая комплексная консервативная терапия 
согласно утвержденным МЗ РФ рекомендациям «Вре-
менные методические рекомендации — профилактика, 
диагностика и  лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), версий 1–18. При назначении пре-
паратов основывались на  временных рекомендациях 
о  назначении этиотропной противовирусной, пато-
генетической, противовоспалительной, антибактери-
альной, оксигенотерапии с увлажненным кислородом, 
антикоагулянтной, симптоматической терапии, ис-
пользовали прон-позицию, постуральный дренаж, по-
ложение Тренделенбурга. Также проводилось лечение 
сопутствующих заболеваний и  хирургических ослож-
нений с привлечением специалистов: эндокринологов, 
кардиологов, гастроэнтерологов, нефрологов, хирургов 
и т. д.
Измерение давления в  мочевом пузыре осуществляли 
следующим образом. В  положении больного на  спине 
в  мочевой пузырь через катетер Фолея с  раздутым 
баллоном вводили от  50  до150  мл физиологического 
раствора. К  катетеру присоединяли тонометр низ-
ких давлений «Тритон 2000». Измерение выполняется 
от  2  до  4  раз в  сутки в  зависимости от  тяжести пато-
логии и динамики роста ВБД. Помимо мониторирова-
ния ВБД, оценивали показатели сердечно-сосудистой 
деятельности, выполняли ЭКГ, определяли параметры 
дыхания, показатели гомеостаза, свертывающей систе-
мы, рН крови, диуреза, сатурации, лактата крови, опре-
деляли АПД.
В клиническом исследовании использовали класси-
фикацию, принятую международным обществом хи-
рургов по компартмент-синдрому, где выделяют 4 сте-
пени ИАГ.  I степень: ВБД 12–15  мм рт. ст.; II степень: 
ВБД 16–20 мм рт. ст.; III степень: ВБД 21–25 мм рт. ст.; 
IV степень: ВБД > 25 мм рт. ст. Также использовалась 
классификация по  этиопатогенезу: Первичный СИАГ 
и АКС — повышение ВБД связано с патологией, кото-
рая исходит из брюшной полости, забрюшинного про-
странства, т. е. из тазово-брюшной области; Вторичный 

СИАГ и  АКС  — повышение ВБД не  связано с  патоло-
гией, которая не  исходит из  тазово-брюшной области 
(Огилви-подобное состояние); Рецидивирующий СИАГ 
и АКС — повышение ВБД развивается повторно после 
предыдущего хирургического или медикаментозного 
лечения первичного или вторичного СИАГ.
Диагноз СИАГ и  АКС уточнялся при измерении 
ВБД. Важно также подчеркнуть, что при подозре-
нии на  СИАГ измерение проводилось через каждые 
2–4  часа и  диагноз считался правомочным при нали-
чии ВБД выше 12 мм рт. ст. и ацидоза и при наличии 
одного из  следующих патологических изменений: ги-
поксемии, повышения центрального венозного давле-
ния (ЦВД) или давления заклинивания легочной арте-
рии, гипотонии и/или снижения сердечного выброса, 
олигурии, улучшения состояния после декомпрессии. 
Одновременно проводилось определение сатурации 
крови кислородом пульсоксиметром, частоты дыхания, 
определение лактата крови, что является маркером 
ацидоза и  мультиорганной дисфункции. Проводилось 
измерение АД и  пульса и  подсчет абдоминально-пер-
фузионного давления (АПД) (среднее артериальное 
давление (САД) — ВБД. САД в норме = от 70 до 110 мм 
рт.ст., если ниже 60 мм рт. ст. — то у пациента развился 
АКС) (САД = сист. АД — диаст. АД/3 + сист. АД) АПД = 
САД — ВБД ≥ 70 мм рт. ст.).
Разработанный лечебно-диагностический (пошаго-
вый) алгоритм управления СИАГ и АКС при COVID-19 
был использован в клинической практике в ковид-го-
спиталях (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Внелегочные АХО COVİD-19 наблюдались у 42 (2,2 %) 
пациентов (табл.  2), и  у  данной группы больных от-
мечался крайний вариант развития СИАГ 3  ст., при 
отсутствии комплексного профилактического лече-
ния  — с  возможностью постепенного прогрессирова-
ния в АКС.
Тяжелым и  наиболее часто встречающимся гастроин-
тестинальным осложнением COVİD-19 явился анти-
биотик-ассоциированный ПМК, который был диа-
гностирован у  24  пациентов. Диагноз подтверждался 
на основании жалоб, анамнеза и клинической картины 
(прием антибиотиков, боли и вздутие живота, тяжелая 
диарея), а также по данным УЗИ в динамике (рис. 1), КТ 
в динамике (рис. 2) и колоноскопии (рис. 3), где опре-
делялись на слизистой ишемия, участки некроза, отек, 
фибринозные пленочные налеты [14].
У всех пациентов с ПМК развилась тяжелая форма ди-
намической кишечной непроходимости с  токсической 
дилатацией толстой кишки, из них у 4 пациентов было 
сочетание с циррозом печени, асцитом. У них же отме-
чено резкое повышение ВБД, развитие СИАГ 3-й  сте-
пени, и  применялись профилактические и  лечебные 
мероприятия по  профилактике АКС. Высокоэффек-
тивным в стимуляции динамической кишечной непро-
ходимости наряду с  общепринятыми традиционными 
методами и препаратами являлось внутривенное введе-
ние 10 мг на 400 мл 0,9 % р-ра NaCl препарата «Динатон» 
№  5, обладающего серотонинергическим свойством. 
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Колоноскопическая декомпрессия с установкой зондов 
и  пролонгированная перидуральная анестезия тоже 
оказались эффективными методами.
У 6 (0,3 %) пациентов развитие динамической кишечной 
непроходимости и  СИАГ 3  ст. не  было связано с  воз-
никновением острой абдоминальной патологии или же 
осложнением со  стороны органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства, в анамнезе не отмечали 
прием антибиотиков. Поэтому это состояние обозначи-
ли как «Огилви-подобное состояние», имея в виду син-
дром Огилви, который встречается в  абдоминальной 
хирургии в  0,12 % случаев [15]. При диагностической 
ФКС установление двухпросветных зондов в  полость 
ободочной кишки наряду с пролонгированной периду-
ральной анестезией позволило снизить ВБД и избежать 
прогрессирования СИАГ в АКС у всех пациентов.
В этиопатогенетической консервативной терапии ПМК 
с развитием панколита зффективными был прием эти-
опатогенетических антибактериальных препаратов  — 
пероральный прием капсулы ванкомицина 0,5 мг 4 р/д, 
метрогила 0,5  мг в/в в  течение 10  суток. Эффектив-
ным в  отношении ПМК являлось назначение кишеч-
ных антидиарейных гормонов глюкокортикостероида 
в  схеме пульс-терапии: капсулы буденофалька 0,6  мг 
3 р/д в течение 3 суток, затем по 0,3 мг 2 р/д в течение 
6 суток с постепенной отменой препарата. Параллель-
но назначался буденофальк в виде микроклизм 0,4 мг 
1 р/сут. Такое применение препарата объясняется тем, 
что данный гормон эффективен, т. е. «работает» толь-
ко в правом фланге ободочной кишки, в левом фланге 
неэффективен, поэтому дополнение в виде микроклизм 
в  левый фланг усиливает эффективность антидиарей-
ного кишечного гормона. Пациенты получали про-
тивовоспалительные салазопрепараты  — аналоги 
месазалина  — салофальк 0,5  мг 4  р/сут, также в  виде 
микроклизм, и синбиотические препараты — максилак 
в саше 4 р/сут и др., ферментозаместительные препара-
ты — фестал, креон, мезим-форте и т. д.
В данной группе больных широко использовали поша-
говый алгоритм профилактики и лечения СИАГ и АКС. 
У  всех 19  больных отмечена ИАГ 3  степени. УЗИ и  КТ 
в динамике позволяли подтвердить положительную дина-
мику и корректировать лечение, в 4 случаях наличие па-
тологического выпота в брюшной полости (более 1000 мл) 
заставило выполнить пункционную эвакуацию мутной 
серозной жидкости и  дренирование катетером. Это по-
зволило снизить ВБД с 25 до 20 мм рт. ст. и избежать АКС 
и операции — декомпрессионной лапаротомии.
Развитие перитонита при COVİD-19 в  клинической 
группе отмечено у 4 пациентов с ПМК. Для выполнения 
декомпрессионной лапаротомии пациенты были экс-
тренно переведены в ковид-госпиталь хирургического 
профиля. Впоследствии все они оперированы, выпол-
нена лапаротомия, у всех произошел летальный исход, 
причиной явилась рецидивная форма АКС и РПС. Воз-
можно, в этих случаях негативную роль оказала пере-
возка в хирургический стационар.
Из внелегочных АХО наиболее часто встречался цир-
роз печени вирусной этиологии в декомпенсированной 
стадии — у 4 пациентов с выраженным асцитом в соче-

Рисунок 1. УЗИ органов брюшной полости у пациента с COVİD-19, ос-
ложненный ПМК (петли толстой кишки шириной до 50–60 мм, стенки 
утолщены до 2,5 см, дифференциация стенки на слои утрачена, пери-
стальтика не прослеживается, имеются данные за токсическую дила-
тацию толстой кишки)
Figure 1. Ultrasound of abdominal organs  in a patient with COVID-19 
complicated by pseudomembranous pancolitis (colon loops up to 
50–60  mm wide, walls thickened up to 2.5  cm, loss of wall layering, 
untraceable peristalsis, evidence of toxic dilatation of the colon)

Рисунок 2. КТ толстой кишки при ПМК: А  — тонкая кишка спавшаяся, 
стенки толстого кишечника раздуты, утолщены, брыжейка инфильтри-
рована, «мутная», утолщена. В брюшной полости по правому флангу име-
ется свободная однородная жидкость. КТ-признаки тяжелого панколита, 
не исключается перитонит, асцит; Б — стенки толстого кишечника разду-
ты, утолщены, брыжейка инфильтрирована, «мутная», утолщена. В брюш-
ной полости по  правому флангу имеется свободная однородная жид-
кость, признаки тяжелого панколита, не исключается асцит-перитонит
Figure 2. CT scan of the colon  in pseudomembranous pancolitis: 
A  — the small  intestine  is collapsed, the walls of the large  intestine are 
swollen, thickened, the mesentery  is  infiltrated, misty, thickened. Free 
homogeneous fluid  in the abdominal cavity on the right. CT signs of 
severe pancolitis; peritonitis, ascites cannot be excluded; Б  — the walls 
of the large intestine are swollen, thickened, the mesentery is infiltrated, 
misty, thickened. Free homogeneous fluid in the abdominal cavity on the 
right; signs of severe pancolitis; peritonitis, ascites cannot be excluded
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тании с  ПМК. Этим пациентам выполнен лапароцен-
тез, эвакуация асцитической жидкости в  количестве 
более 2–3  литров под местной анестезией, после чего 
отмечалось снижение ВБД на 5 мм рт. ст. Комплексное 
лечение сочетанной патологии  — ковид-инфекции, 
цирроза печени и  ПМК корректировалось с  учетом 
данных показателей ВБД в динамике, что позволило из-
бежать прогрессирования СИАГ и АКС.
Острый тромбоз мезентериальных сосудов (ТМС) как 
осложнение COVİD-19 наблюдался у 2 пациентов. Они 
были направлены в ковидный госпиталь с хирургиче-
скими возможностями, где были оперированы, в 1 слу-
чае с  летальным исходом. Причиной смерти наряду 
с  эндотоксикозом можно считать рецидивный АКС 
и РПС.
Острые стрессовые язвы желудка диагностированы 
у 3 пациентов: у 2 осложнились кровотечением, гемо-
стаз электрокоагуляцией; у  1  пациента прободение 
с перитонитом, переведен на оперативное лечение в хи-
рургический ковид-госпиталь.
У 2 пациентов произошло ущемление пупочной грыжи 
и у 1 — бедренной грыжи, по поводу которых выполне-
ны экстренные вмешательства под местной анестезией. 
Выполнено грыжесечение и эндопротезная герниопла-
стика. У 2 пациентов отмечен летальный исход от ОДН, 
в 1 случае выздоровление с нагноением послеопераци-
онной раны.
Острые АХЗ развились у  25 (1,3 %) пациентов 
с COVİD-19. В основном в ковид-госпитале хирургиче-
ские заболевания были представлены всеми нозологи-
ческими единицами «острого живота», это деструктив-
ные формы аппендицита, панкреатита, холецистита, 
осложненные формы язвенной болезни, кишечная 
непроходимость, гастродуоденальные кровотечения, 
перитониты, кисты и  абсцессы различной этиологии 
и т. д. Во всех случаях отмечено развитие СИАГ различ-
ной степени тяжести (табл. 3).
Из 67 пациентов клинической группы 32 (1,7 %) паци-
ентам выполнены мини-инвазивные оперативные вме-
шательства в  операционной под местной анестезией 
с использованием 0,5 % раствора новокаина и спиналь-
ной анестезии; 2 пациентам проведена аппендэктомия, 
дренирование брюшной полости; 3  пациентам  — гер-
ниопластика при ущемленной вентральной грыже; 
16 пациентам выполнены мини-инвазивные операции 
под контролем УЗИ-навигации — лапароцентез и эва-
куация асцитического выпота из  брюшной полости, 
и  катетерная пункция и  эвакуация асцита, жидкост-
ного содержимого кистозного образования, абсцесса 
и  гематомы брюшной полости; 5  пациентам проведен 
эндоскопический гемостаз при гастродуоденальных 
кровотечениях язвенной этиологии; 6 пациентам — ко-
лоноскопическая декомпрессия толстой кишки с уста-
новкой внутрикишечных зондов.
Исследование и  мониторинг ВБД и  сатурации кро-
ви кислородом в  динамике показали, что повышение 
ВБД более 20 мм рт. ст. приводит к снижению сатура-
ции ниже 80 % с развитием ОДН и олигурии. При этом 
прон-позиция и подключение малоинвазивной венти-
ляции легких с высокопоточной оксигенацией в боль-

шинстве случаев позволяло поддержать сатурацию 
в оптимальном состоянии.
Исследование лактата крови у пациентов клинической 
группы СИАГ 3 ст. и СИАГ 4 ст. в динамике показало 
следующую закономерность. Уровень лактата крови 
в норме составляет 2,2 ± 0,3 ммоль/л. В группе пациен-
тов с СИАГ 2 ст. при ВБД 16–20 мм рт. ст., сатурации 90 % 
показатель лактата крови составлял 2,2 ± 0,3 ммоль/л, 
после снижения ВБД в течение 6 часов отмечалось по-
вышение его показателей до 3,1 ± 0,2 ммоль/л. В груп-
пе пациентов с  СИАГ 3  ст. при ВБД 21–25  мм рт. ст., 
сатурации 85 % показатель лактата крови составлял 
в  среднем в  течение 6  ч после снижения ВБД 3,2 ± 
0,44 ммоль/л, после снижения ВБД — 4,0 ± 0,7 ммоль/л. 
В группе пациентов с СИАГ 4 ст. при ВБД более 26 мм 
рт. ст., сатурации 80 % показатель лактата крови состав-
лял в течение 6 ч после снижения ВБД 4.2 ± 0,6 ммоль/л, 
после устранения СИАГ — 4,8 ± 0,73 ммоль/л.
Данное исследование показывает, что после устране-
ния СИАГ и АКС, молниеносного снижения ВБД раз-
вивается так называемый реперфузионный синдром 
(РПС), т. е. происходит реперфузия в сосудистое русло 
патологических продуктов, образовавшихся в  ише-
мизированных тканях и  органах, т. е. эндотоксинов, 
свободных радикалов, оксидантов — продуктов пере-
кисного окисления липидов. При этом синдроме эф-
фективным является проведение профилактических 
мероприятий. Проведение инфузии антиоксидантных 
препаратов (препаратов янтарной кислоты, реамбе-
рина, берлитиона, раствора натрия гидрокарбоната 
и  т. д.) до  и  после операции позволяет снизить нега-
тивные влияние РПС. В этих ситуациях 6 пациентам 

Рисунок 3. ФКС при ПМК: А — отсутствие сосудистого рисунка слизи-
стой прямой кишки, ишемия, отек, фибринозный налет на слизистой; 
Б — отек, ишемия, некроз слизистой сигмовидной кишки, фибриноз-
ные наложения на слизистой
Figure 3. Colonofiberscopy  in pseudomembranous pancolitis: A  — 
no vascular pattern of rectal mucosa, ischemia, edema, fibrinous plaque 
on mucosa; Б  — edema, ischemia, necrosis of sigmoid colon mucosa, 
fibrinous deposits on mucosa
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Нозологическая единица АХЗ (n = 25) Объем и вид лечения, оперативного вмешательства Степень развития СИАГ.  
Результат лечения

Острый деструктивный аппендицит, местный 
перитонит 2 Аппендэктомия по Волковичу — Дьяконову СИАГ 2 ст.

2 выздоровления

Аппендикулярный инфильтрат 1 Консервативное лечение СИАГ 2 ст.
1 выздоровление

Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, 
осложненные формы (прободение, кровотечение) 5 Перевод в хирургический ковид-госпиталь СИАГ 3 ст.

4 летальных исхода, 1 выздоровление

ЖКБ, острый калькулезный холецистит 
с инфильтратом 2 Консервативное лечение СИАГ 3 ст.

2 выздоровления

Острый гангренозный холецистит, 
бескаменный, с перфорацией 2 Перевод в хирургический ковид-госпиталь СИАГ 3 ст.

1 летальный исход, 1 выздоровление

Острый деструктивный панкреатит 
с ферментативным перитонитом 2

Консервативное лечение + пункционная эвакуация 
выпота из брюшной полости катетером под 

УЗИ-наведением

СИАГ 3 ст.
1 летальный исход, 1 выздоровление

Острая обтурационная толстокишечная 
непроходимость 2  Консервативное лечение + колоноскопическая 

декомпрессия. Перевод в хирургический ковид-госпиталь
СИАГ 3 ст., АКС

2 выздоровления

Дивертикулярная болезнь ободочной кишки 
с инфильтратом 2 Консервативное лечение СИАГ 3 ст.

2 выздоровления

Острая спаечная кишечная непроходимость 2 Перевод экстренно в хирургический госпиталь. СИАГ 3 ст.
2 летальных исхода в п/о периоде

Синдром Меллори — Вейса 2 Эндоскопический гемостаз СИАГ 3 ст.
1 летальный исход, 1 выздоровление

Кровотечение из ВРВ пищевода 2 Эндоскопический гемостаз; зонд Блэкмора
СИАГ 3 ст.

1 летальный исход,
1 выздоровление

Постнекротическая киста поджелудочной 
железы 1 Пункционное удаление содержимого кисты, 

дренирование
СИАГ 2 ст.

1 выздоровление

Таблица 3. Характеристика группы пациентов с АХЗ по результатам лечения
Table 3. Characteristics of the group of patients with abdominal surgical disease according to the treatment results

данной группы проводился один из  методов экстра-
корпоральной детоксикации.
В клинической группе СИАГ 1 ст. не был диагностиро-
ван, а у 10 (0,5 %) пациентов отмечено развитие СИАГ 
2 ст., у 48 (2,5 %) — СИАГ 3 ст. Соответственно, СИАГ 
4 ст., т. е. АКС, отмечен у 9 пациентов (0,4 %), всем вы-
полнена декомпрессионная лапаротомия, у  6 (0,3 %) 
произошел летальный исход из-за возникновения ре-
цидивной формы АКС и  РПС, в  3 (0,2 %) случаях ис-
пользование гемодиализа позволило избежать леталь-
ного исхода.
У 25 (1,3 %) отмечалась колебания ВБД, снижение сату-
рации ниже 80 %, повышение лактата более 4 ммоль/л, 
т. е. происходила отрицательная динамика в  управле-
нии СИАГ, что потребовало использования следую-
щего шага и добавления более эффективных лечебных 
мероприятий (перидуральная анестезия, методы экс-
тракорпоральной детоксикации, неинвазивная венти-
ляция легких, форсированный диурез и т. д.). У данных 
пациентов с COVID-19 миорелаксации достигали с ис-
пользованием пролонгированной эпидуральной аналь-
гезией 0,2 % ропивакаином (наропин). При этом у  19 
(1,0 %) из них отмечалась положительная динамика, по-
степенное поэтапное снижение ВДБ в процессе лечеб-
ных мероприятий в течение 4–5 суток.
В 9 (0,4 %) случаях была отрицательная динамика, у па-
циентов отмечен СИАГ 4  ст., ВБД более 25  мм рт. ст., 
сатурация кислорода крови ниже 80 %, т. е. развился 
АКС. Пациенты были переведены экстренно в  ковид-
ный хирургический госпиталь для декомпресионной 

лапаротомии. Впоследствии все прооперированы, 3 па-
циента с  благоприятным результатом, у  6  произошел 
летальный исход. Можно констатировать, что у паци-
ентов имелась рецидивирующая форма СИАГ и  АКС, 
так как консервативное лечение было вначале с поло-
жительной динамикой, далее случилось резкое увели-
чение ВБД с  повышением до  максимальных показате-
лей и с развитием АКС.
Лечебно-диагностический (пошаговый) алгоритм 
управления СИАГ и  АКС при COVID-19 оказался 
эффективным у  42 (2,2 %), пациентов, они выписаны 
с благоприятным исходом, из них у 28 (1,5 %) в пошаго-
вом управлении патологическим процессом СИАГ, со-
гласно алгоритму, удалось избежать прогрессирования 
с развитием АКС и РПС.
У 25 (1,3 %) пациентов констатирован летальный исход, 
из них у 12 пациентов причина смерти непосредственно 
связана с АКС, из них декомпрессионная лапаротомия 
выполнена 9 пациентам, из них 6 с летальным исходом, 
а  у  3  пациентов использование экстракорпоральной 
детоксикации привело к  выздоровлению. У  3  пациен-
тов смерть констатирована в дооперационном периоде, 
на этапе перевода.
Причинами летального результата явились в 4 случаях 
геморрагический шок, в 9 — перитонит при прободных 
язвах, кишечной непроходимости, тромбозе мезенте-
риальных сосудов и  т. д. Но  в  этих случаях летально-
го исхода у  всех пациентов наличие сопутствующего 
осложнения в  виде СИАГ тяжелой степени усугублял 
СПОН.
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Из 1900  пациентов клинической группы выздорове-
ли и выписаны 1847 (97,2 %), умерли 53 (2,8 %), из них 
28 (1,5 %) от  легочных осложнений: плевропневмонии 
и острого респираторного дистресс-синдрома, тромбо-
зов и  инфарктов; 10 (0,5 %) от  абдоминальных хирур-
гических осложнений; 25 (1,3 %) пациентов переведены 
с хирургическими осложнениями в хирургические ко-
вид-госпитали (там летальный исход случился у 15 па-
циентов (0,7 %), 10 выздоровели (0,5 %)).
Таким образом, от  абдоминальных осложнений 
COVID-19 из  клинической группы летальный исход 
отмечен у  25 (1,3 %) пациентов. У  6 (0,3 %) развилась 
рецидивная форма СИАГ и АКС с летальным исходом 
во всех случаях.
Летальность общая составила  — 53 (2,7 %) пациента. 
Летальность от легочных осложнений — 28 (1,5 %) па-
циентов. Летальность от  абдоминальных заболеваний 
и осложнений — 25 (1,3 %) пациентов.

ВЫВОДЫ
1. В популяции пациентов в  период пандемии 
COVID-19 СИАГ и АКС составляет 3,5 % случаев и яв-
ляется критическим проявлением абдоминальных 
осложнений и  ассоциированных абдоминальных за-
болеваний; развивается на фоне первичной ОДН и ме-
таболического ацидоза.
2. У пациентов с COVID-19 СИАГ и АКС характеризуются 
тяжелым течением, обусловленным сопутствующей вирус-
ной пневмонией, ОДН, гипоксемией и  ассоциированной 
тяжелой бактериальной абдоминальной инфекцией.
3. Абдоминальные хирургические осложнения 
COVID-19 возникают в 1,3 % случаев и приводят к раз-
витию СИАГ и АКС тяжелой степени, в основном об-
уславливаются псевдомембранозным панколитом, 
перитонитом, тромбозом мезентериальных сосудов, 
асцит-перитонитом при циррозе печени.
4. Абдоминальные хирургические заболевания при 
COVID-19 возникают в  2,2 % случаев, отличаются тя-
желым течением и приводят к развитию СИАГ и АКС 
тяжелой степени.
5. Использование мини-инвазивных и  пункционных 
методов хирургического лечения при хирургических 
осложнениях COVID-19 с  использованием регионар-
ной, местной и  спинномозговой анестезии позволяет 
снизить степень СИАГ и  АКС, избежать тяжелых ле-
гочных осложнений.
6. Организация в ковидных госпиталях в перспективе 
на период эпидемиологического неблагополучия (пан-
демии) операционной и хирургической службы мини-
инвазивного уровня позволит свести к  минимуму 
сроки транспортировки и  перевода, снизить нагрузки 
на ковид-госпитали с хирургическими возможностями 
и существенно улучшит эффективность лечения паци-
ентов, особенно хирургического профиля.
7. Ранняя диагностика и  профилактика СИАГ у  па-
циентов с COVID-19 данной клинической группы по-
зволила избежать развития АКС и  декомпрессионной 
лапаротомии у 3,5 % пациентов, а у 1,5 % пациентов вы-
полнение декомпрессионной лапаротомии позволило 
избежать летального результата.

8. Использование в  клинической практике лечебно-
диагностического (пошагового) алгоритма управления 
СИАГ и  АКС при COVID-19 позволяет существенно 
снизить осложнения и летальность.
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Ранние результаты объемно‑модулированной 
лучевой терапии с симультанным интегрированным 
бустом (SIB‑VMAT) в сочетании с темозоломидом 
в послеоперационном лечении глиобластомы Grade 4
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АННОТАЦИЯ
Введение. Глиобластома — злокачественная нейроэпителиальная опухоль головного мозга с агрессивным тече-
нием и неблагоприятным прогнозом. Медиана общей выживаемости составляет 14,6 месяца. Высокая частота 
рецидивов за счет большой скорости репопуляции опухолевых клонов, невозможность радикального удаления 
первичной опухоли объясняют сравнительно небольшую эффективность стандартных методов лечения. Од-
ним из способов усиления локального контроля при глиомах является симультанный интегрированный буст. 
Материалы и методы. В ходе исследования проанализированы данные 25 пациентов, получивших химиолуче-
вое лечение по поводу глиобластомы Grade 4 в Радиотерапевтическом отделении № 1 с сентября 2021 по март 
2023 года (данные проанализированы в течение 1 года). В первой группе 15 пациентов получали лучевую тера-
пию с симультанным интегрированным бустом (SIB-VMAT) в рамках химиолучевого лечения. Во второй группе 
10 пациентов получали лучевую терапию в стандартном режиме фракционирования. Результаты и обсуждение. 
Переносимость лечения была удовлетворительной: целевая доза подведена у 100 % больных без необходимости 
в вынужденных перерывах, показатели токсичности сопоставимы в обеих группах; 1-летний локорегионарный 
контроль составил в группе с применением симультанного интегрированного буста 46,7 %, в группе стандартно-
го режима фракционирования — 50 %; 1-летняя общая выживаемость в группе с применением симультанного 
интегрированного буста составила 66,7 %, в группе стандартного режима — 70 %. В течение срока наблюдения 
случаев радионекроза зафиксировано не было. Результаты, полученные авторами в ходе настоящего исследова-
ния, сопоставимы с данными актуальных научных публикаций по теме исследования. Заключение. Лучевая те-
рапия с использованием симультанного интегрированного буста в послеоперационном лечении глиобластомы 
Grade 4 — приемлемый и безопасный метод с умеренной токсичностью и удовлетворительными показателями 
общей выживаемости.

Ключевые слова: глиобластома, симультанный интегрированный буст, объемно-модулированная лучевая тера-
пия, лучевая терапия, темозоломид
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Early Results of Simultaneous Integrated Boost Volumetric 
Modulated arc Therapy (SIB‑VMAT) Combined with 
Temozolomide in the Postoperative Treatment of Grade 4 
glioblastoma
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Abstract
Introduction. Glioblastoma refers to a neuroepithelial malignant brain tumor with an aggressive course and extremely 
unfavorable prognosis. The median overall survival comprises 14.6 months. Standard treatment demonstrates relatively 
poor efficiency due to high recurrence rate associated with the high repopulation rate of tumor cells as well as impos-
sibility of eradication of primary tumor. Simultaneous integrated boost is recognized as a technique to enhance local 
control in gliomas. Materials and methods. The study analyzed data of 25 patients who received chemoradiotherapy for 
grade 4 glioblastoma in the Radiotherapy Unit No 1. Day hospital lasted from September 2021 to March 2023 (data were 
analyzed over a year). In group 1, 15 patients received chemoradiation treatment, including simultaneous integrated 
boost volumetric modulated arc therapy (SIB-VMAT). In group 2, 10 patients received standard fractionated radiation 
therapy. Results and discussion. Treatment tolerability appeared satisfactory: the target dose was administered in 100% 
of patients without forced interruptions, toxicity was comparable in both groups; 1-year locoregional control comprised 
46.7% in the group with simultaneous integrated boost, 50% in the group of standard fractionated therapy; 1-year overall 
survival accounted for 66.7% in the group with simultaneous integrated boost, and 70% in the group of standard therapy. 
The follow-up period revealed no cases of radiation necrosis. The results obtained in the present study appear compa-
rable with the data of relevant scientific publications on the issue. Conclusion. Radiation therapy using simultaneous 
integrated boost in the postoperative treatment of grade 4 glioblastoma is considered as an acceptable and safe method 
with moderate toxicity and satisfactory overall survival rate.

Keywords: glioblastoma, simultaneous integrated boost, volumetric modulated arc-therapy, radiation therapy, temo-
zolomide
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ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома — злокачественная нейроэпителиальная, 
преимущественно астроцитарная опухоль центральной 
нервной системы с агрессивным течением и неблаго-
приятным клиническим прогнозом [1]. Согласно клас-
сификации опухолей центральной нервной системы 
ВОЗ глиомы классифицируются по Grade [1, 2]. Класси-
фикация основана на выявлении в микроскопической 
картине морфологического препарата одного из следу-
ющих признаков: ядерная атипия, митозы, пролифера-
ция эндотелия сосудов, некрозы. Grade III характеризу-
ется наличием многочисленных фигур митозов, а Grade 
IV — выраженной пролиферацией эндотелия сосудов и 
наличием некрозов. Глиобластомы относятся к опухо-
лям Grade IV и вместе с глиомами Grade III составляют 
группу глиом высокой степени злокачественности [1, 
2]. Медиана общей выживаемости при глиобластоме 
составляет 14,6 месяца после стандартного лечения, 
включающего комбинацию оперативного лечения, лу-
чевой терапии и химиотерапии [2]. Химио лучевое ле-
чение при глиомах высокой степени злокачественности 
предполагает лучевую терапию в режиме стандартно-
го фракционирования (2 Гр за фракцию) в суммарной 
очаговой дозе 60 Гр совместно с приемом темозоломида 
в дозе 75 мг/м2/сут на весь период лечения с последу-
ющим приемом темозоломида в адъювантном режиме 
(8–12 курсов) [1, 2].
Высокая частота рецидивов за счет большой скорости 
репопуляции опухолевых клонов, невозможность ра-
дикального удаления первичной опухоли объясняют 
сравнительно небольшую эффективность стандартных 
методов терапии [3, 4], что создает проблему в оказа-
нии качественной помощи и диктует необходимость 
разработки различных стратегий лечения глиобластом. 
Исследования показали, что примерно 90 % рецидивов 
происходит в пределах первоначальной области лече-
ния [4–8], что может быть результатом недостаточного 
локального контроля [4–11]. Таким образом, стратегия 
повышения безрецидивного периода и общей выжива-
емости пациентов с глиобластомой может заключаться 
в усилении локального контроля путем увеличения по-
глощенной суммарной дозы облучения. Вместе с  тем 
исследования показывают, что конформная лучевая те-
рапия с высокой поглощенной дозой (85–90 Гр) не улуч-
шает показателей общей выживаемости [10–12], в  то 
же время способствуя увеличению частоты возникно-
вения радионекроза нервной ткани. Гипофракциони-
рование является альтернативным методом усиления 
биологического эффекта лучевой терапии: за счет более 
высокой дозы за фракцию компенсируется ускорение 
репопуляции опухолевых клеток [8, 10–13]. Однако при 
увеличении разовой очаговой дозы при гипофракци-
онировании также возрастает вероятность возникно-
вения лучевого некроза [9, 10, 13, 14]. Таким образом, 
становится крайне актуальным вопрос выбора целевых 
объемов облучения с различной очаговой дозой для 
соблюдения баланса дозного распределения внутри 
опухоли и достижения наилучшего терапевтического 
эффекта. Для данных целей была разработана методика 
симультанного интегрированного буста, позволяющая 

одновременно подводить различные терапевтические 
дозы для нескольких мишеней в едином плане лечения 
с оптимальным дозным распределением без увеличе-
ния общей продолжительности курса лечения [7–12].
Однако в литературе встречается сравнительно мало 
данных о применении методик интегрированного бу-
ста в лечении первичных опухолей ЦНС и, в частности, 
глиобластом [14].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе исследования проанализированы данные 25 па-
циентов, получивших химиолучевое лечение по поводу 
глиобластомы Grade 4 в радиотерапевтическом отделе-
нии № 1 с сентября 2021 по март 2023 года (данные про-
анализированы в течение 1 года).
Целевые объемы облучения определялись на  основа-
нии данных предоперационной и  послеоперационной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга, выполненной на высокопольном МР-томографе 
(1,5  Тл) с  внутривенным контрастным усилением, 
и компьютерной томографии с толщиной среза 3 мм:
•  СTV высокого риска = GTV contrast + 3–5 мм;
•  CTV промежуточного риска = GTV edema + 6–8 мм;
•  CTV низкого риска = GTV edema + 15–20 мм с учетом 
особенностей визуализации и расположения критиче-
ских структур;
•  PTV  высокого,  промежуточного  и  низкого  риска  = 
CTV высокого, промежуточного и  низкого риска + 
2–3  мм в  соответствии с  характеристиками аппарата, 
системы фиксации и навигации.
Лучевая терапия проводилась на  линейных ускорите-
лях Varian Halcyon с энергией 6 мэВ.
Пациенты были разделены на 2 группы:
Первая группа: 15  пациентов получали лучевую тера-
пию с  симультанным интегрированным бустом (SIB-
VMAT, SIB-IMRT) и  гипофракционирование в  рамках 
химиолучевого лечения. На  основании возможностей 
визуализации при использовании методики SIB выде-
лены 3 и 2 целевых объема облучения:
•  3  объема: РД  (2.1/2.0/1.8): СД  (63/60/54)  за  30 фрак-
ций на PTV высокого риска, PTV среднего риска и PTV 
низкого риска соответственно: 9 пациентов;
•  2 объема: РД (2.3/2.2): СД (57.5/55) 25 фр. на PTV вы-
сокого риска, PTV среднего риска и PTV низкого риска 
соответственно: 4 пациента;
•  2 объема: РД (2.2/2.0): СД (59.4/54) 27 фр. на PTV вы-
сокого риска, PTV среднего риска и PTV низкого риска 
соответственно: 2 пациента.
В данной группе частичный ответ зарегистрирован 
у  3  пациентов, стабилизация  — у  4, прогрессирова-
ние — у 8 (из них умерли 5).
Вторая группа (контрольная): 10  пациентов получали 
лучевую терапию в  стандартном режиме с  последова-
тельным сокращением объемов и без такового: РД (2): 
СД (60 Гр) за 30 фракций.
В данной группе: частичный ответ зафиксирован у 2 па-
циентов, стабилизация — у 3, прогрессирование — у 5 
(из них умерли 3).
При выделении трех целевых объемов облучения прово-
дилась лучевая терапия с применением симультанного 
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интегрированного буста по  методике SIB-VMAT один 
раз в день в разовой дозе РД (2.1/2.0/1.8): СД (63/60/54) 
Гр за 30 фракций на PTV высокого риска, PTV проме-
жуточного риска и PTV низкого риска соответственно, 
за 30 фракций в течение 6 недель (рис. 1).
При выделении двух целевых объемов лучевая терапия 
по  методике SIB-VMAT проводилась один раз в  день 
в разовой дозе РД (2.2/2.0): СД 59.4/54) Гр за 27 фрак-
ций, а также РД (2.3/2.2): СД (57.5/55) Гр за 25 фракций 
на целевые объемы PTV высокого риска и PTV проме-
жуточного риска соответственно.
Пациенты контрольной группы получали лучевую те-
рапию в стандартном режиме фракционирования с по-
следовательным сокращением объемов и без такового 
в режиме РД (2 Гр): СД (60 Гр) за 30 фракций.
Целью дозиметрического планирования было дости-
жение покрытия изодозой, охватывающей по меньшей 
мере 95 % от PTV так, чтобы не более 10 % PTV получа-
ли более 110 % от предписанной дозы. Для ограничения 
поглощенной дозы на критические структуры исполь-
зовались критерии QUANTEC и RTOG (рис. 2).
Лучевая терапия проводилась в  сочетании с  химио-
терапией темозоломидом в  дозе 75  мг/м 2/сут, 7  дней 
в неделю, с первого дня до окончания лучевой терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 15  пациентов, получивших лучевую терапию с  си-
мультанным интегрированным бустом, прогресси-
рование зафиксировано у  53,3 % больных и  было 
сопоставимо с группой стандартного режима фракцио-
нирования — 50 %.
Переносимость лечения была удовлетворительной: 
целевая доза подведена у 100 % больных без необходи-
мости в  вынужденных перерывах, показатели токсич-
ности сопоставимы в обеих группах:

•  1‑летний  локорегионарный  контроль  составил 
в группе с применением симультанного интегрирован-
ного буста 46,7 %, в группе стандартного режима фрак-
ционирования — 50 %;
•  1‑летняя  общая  выживаемость  в  группе  с  примене-
нием симультанного интегрированного буста состави-
ла 66,7 %, в группе стандартного режима 70 %.
В течение срока наблюдения случаев радионекроза за-
фиксировано не было.
Основными факторами неблагоприятного прогноза 
были: мультицентрический тип опухоли, наличие ки-
стозного компонента, выраженный перитуморальный 
отек, локализация опухоли в перивентрикулярной зоне 
с  компрессией желудочковой системы, распростране-
ние опухоли на ствол мозга, явления неврологического 
дефицита.
По данным актуальных научных публикаций, лучевая 
терапия с  использованием симультанного интегриро-
ванного буста в лечении глиобластомы Grade 4 является 
методом с  удовлетворительными показателями локо-
регионарного контроля и  общей выживаемости. Так, 
S. Scoccianti и соавт. установили, что 1-летняя общая вы-
живаемость у пациентов с  глиобластомой, получавших 
лучевую терапию по  методике SIB-VMAT, составила 
65,6 % [14]. По данным L. Zhong и соавт., 1-летняя общая 
выживаемость в  группе с  применением симультанного 
интегрированного буста составила 68,6 % [5]. Согласно 
исследованию F. Gregucci и  соавт., 1-летний локорегио-
нарный контроль в группе пациентов с глиобластомой, 
пролеченных по методике SIB-VMAT, составил 52,6 % [7]. 
Авторы также отмечают удовлетворительную переноси-
мость лечения с умеренными показателями токсичности 
[5–9, 13, 14]. Таким образом, результаты, полученные 
авторами в ходе настоящего исследования, сопоставимы 
c данными актуальных научных публикаций.

Рисунок 1. Пример оконтуривания с выделением трех целевых объ-
емов облучения
Figure 1. An example of outlining three target volumes

Рисунок 2. Пример распределения поглощенной дозы внутри целе-
вых объемов для рассчитанного плана облучения по  методике SIB-
VMAT
Figure 2. Example of absorbed dose distribution within target volumes for 
a calculated SIB-VMAT exposure
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лучевая терапия с использованием симультанного ин-
тегрированного буста в  послеоперационном лечении 
глиобластомы Grade 4  — приемлемый и  безопасный 
метод с  умеренной токсичностью и  удовлетворитель-
ными показателями общей выживаемости.
Для достижения задачи улучшения показателей локо-
регионарного контроля у  пациентов с  глиобластомой 
Grade 4  при лучевой терапии в  рамках химиолучево-
го лечения потребуется исследование с  привлечением 
большего числа пациентов с  более длительным пери-
одом наблюдения и  детальным анализом факторов 
неблагоприятного клинического прогноза. В  настоя-
щее время на  базе радиотерапевтического отделения 
№  1 (дневной стационар БУЗ ВО  «ВОКОД») ведется 
работа в данном направлении.
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Способ диагностики саркопении у больных 
с морбидным ожирением
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Аннотация
Введение. Саркопения определяется как клинический синдромом, характеризующийся прогрессивным заболе-
ванием скелетных мышц, с потерей мышечной массы и силы, что приводит к ухудшению физической работо-
способности. Распространенность саркопении в популяции варьирует от 5 до 13 % среди людей в возрасте 43,0 
± 11,1 года и достигает 50 % среди лиц старше 70 лет. Для диагностики саркопении используются различные 
методы, которые, однако, имеют свои ограничения, и на данный момент компьютерная томография считает-
ся наиболее точным методом для определения саркопении. В связи с этим актуальна разработка новых мето-
дов ранней диагностики саркопении. Цель нашего исследования заключается в изучении различных методов 
диагностики саркопении у пациентов, страдающих от морбидного ожирения. Материалы и методы. Авторами 
представлен анализ различных методов диагностики саркопении у больных морбидным ожирением, в том чис-
ле запатентованным способом, основанным на исследованиях, проведенных в клинике БГМУ на базе ФГБОУ 
ВО  МЗ РФ (патент на  изобретение №  2815157  от  11.03.2024). Результаты и обсуждение. При использовании 
предложенного способа диагностики саркопении, значении индекса саркопении, равному или меньшему 15, 
врачи диагностировали наличие саркопении. Заключение. Распространенность и  степень тяжести саркопе-
нии сильно варьируют в зависимости от используемых классификационных критериев и пороговых значений. 
С учетом отсутствия единого метода диагностики необходимо не только продолжение исследований этой про-
блемы, но  и  внедрение в  широкую клиническую практику подходов, направленных на  активное выявление, 
профилактику и коррекцию саркопении. Показатели саркопении и ожирения, полученные при дополнитель-
ном предоперационном исследовании, предоставляют значимую прогностическую информацию, превосходя-
щую индекс массы тела, и помогут определить направления и объем оперативных вмешательств, направленных 
на улучшение результатов выживаемости.

Ключевые слова: ожирение, бариатрическая хирургия, саркопения, компьютерная томография, методы диа-
гностики, мышечный тонус, индекс массы тела
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Abstract
Introduction. Sarcopenia refers to a clinical syndrome characterized by progressive skeletal muscle disease, loss of mus-
cle mass and strength resulting in impaired physical performance. The prevalence of sarcopenia in the population ranges 
from 5% to 13% in people aged 43.0 ± 11.1 years and reaches 50% in those over 70. Various methods have been used to 
diagnose sarcopenia, which, however, have their limitations. Currently, CT scanning is considered the most accurate 
method for the detection of sarcopenia. Therefore, the development of new methods for early diagnosis of sarcopenia ap-
pears relevant. Aim. To investigate different methods of diagnosing sarcopenia in morbidly obese patients. Materials and 
methods. The study presents an analysis of various methods for diagnostics of sarcopenia in morbidly obese patients, 
including a patented method based on the research conducted in the BSMU Clinic (Utility Patent No. 2815157 dated 
11.03.2024). Results and discussion. Doctors used the suggested method of diagnosis, defined the value of sarcopenia 
index equal or less than 15, and diagnosed sarcopenia. Conclusion. The prevalence and severity of sarcopenia vary de-
pending on the classification criteria and thresholds used. Since a unified diagnostic method is yet to be developed, it is 
necessary to continue research into this issue, and introduce sarcopenia detection, prevention, and correction techniques 
into widespread clinical practice. Indices of sarcopenia and obesity, obtained during an additional preoperative study, 
provide significant prognostic information superior to body mass index, thereby enabling the direction and scope of 
surgical interventions to be determined and survival outcomes to be improved.

Keywords: obesity, bariatric surgery, sarcopenia, computed tomography, diagnostic methods, muscle tone, body mass 
index
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ВВЕДЕНИЕ
Термин «саркопения» впервые введен Розенбергом, 
происходит название от  греческого слова sarx (плоть) 
и  penia (потеря) [1]. В  настоящее время Европейский 
консенсус определяет саркопению как сложный кли-
нический синдром, который включает прогрессиру-
ющее генерализированное заболевание скелетных 
мышц, сопровождающееся потерей мышечной массы 
и силы, которая приводит к снижению физической ра-
ботоспособности [2]. Распространенность саркопении 
в  популяции, по  данным разных авторов, колеблется 
от 5 до 13 % среди людей в возрасте 43,0 ± 11,1 года и до-
стигает 50 % среди лиц старше 70 лет [3, 4]. Основным 
этиопатогенетическим механизмом является старение 
[5]. Однако в настоящее время установлено, что сарко-
пения может возникать под действием различных фак-
торов, таких как недостаток физической активности, 
эндокринные нарушения, злокачественные новообра-
зования, хирургические операции на желудке, а также 
неадекватное питание [6–8].
Для диагностики саркопении используются биоимпе-
дансный анализ (БИА), ультразвуковая диагностика 
(УЗИ), компьютерная томография (КТ), двухэнерге-
тическая рентгеновская абсорбциометрия (DXA), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) [9]. Необходимо 
отметить, что достаточно сложно дать объективную 
оценку мышечной массы при использовании методов 
БИА и DXA. Это связано с тем, что данные методы ска-
нируют весь организм и  не  способны оценить отдель-
ные группы мышц. Более того, эти методы также охва-
тывают паренхиматозные органы, что может приводить 
к  ложноотрицательным результатам и, как следствие, 
неверной интерпретации данных при диагностике сар-
копении [10]. Ультразвуковое сканирование является 
эффективным методом определения изменений в  ка-
честве мышечной ткани, таких как фиброз. Однако 
его использование ограничивается ввиду отсутствия 
возможности точного количественного измерения мы-
шечной массы и  зависимостью от  навыков оператора 
[11]. В  свою очередь, магнитно-резонансная томогра-
фия позволяет четко дифференцировать мышечную 
и жировую ткань, но данная процедура является доро-
гостоящей, а получение изображений занимает значи-
тельное время [12]. В  настоящее время компьютерная 
томография является неинвазивным методом определе-
ния саркопении, который дает более точное представ-
ление о  распределении мышечной ткани в  организме 
человека [13]. Одним из наиболее известных способов 
определения саркопении является измерение площади 
мышечной ткани на уровне поясничных позвонков (L3) 
с последующим расчетом показателя скелетно-мышеч-
ного индекса (СМИ) [14, 15]. Тем не менее данный под-
ход имеет некоторые недостатки, связанные с большим 
количеством переменных, которые представлены в виде 
выбора площади 8  мышц, а  также отсутствием учета 
хода мышечных волокон. Несмотря на это, данный ме-
тод считается наиболее точным и  воспроизводимым 
и фактически является «золотым стандартом» для изу-
чения количественных характеристик мышечной ткани 
в процессе научно-исследовательской работы.

Учитывая изложенное, существует актуальность в по-
иске новых методов ранней диагностики саркопении, 
что позволит эффективно проводить профилактиче-
ские мероприятия и  выбирать объем оперативного 
вмешательства.
Цель нашего исследования  — проанализировать раз-
личные способы диагностики саркопении у пациентов 
с морбидным ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 30  пациентов (20  женщин, 
10  мужчин), проходивших обследование и  стацио-
нарное лечение в  хирургическом отделении Клиники 
БГМУ. Критериями включения явились: возраст боль-
ных от 25 до 70 лет, ИМТ более 35 кг/м 2. Средний воз-
раст выборки составил 45–47 лет.
Всем пациентам был проведен стандартный комплекс 
диагностических обследований, соответствующих кли-
ническим рекомендациям по  диагностике и  лечению 
данной патологии, а  также дополнительные исследо-
вания, включающие в  себя проведение денситоме-
трии методом «total body», компьютерной томографии 
с  определением скелетно-мышечного индекса, ком-
пьютерной томографии мягких тканей шеи по способу, 
разработанному нами, гистологическое исследование 
мышечной ткани.
Предлагаемый способ диагностики саркопении у боль-
ных с  морбидным ожирением основан на  результатах 
исследования, выполненного на базе ФГБОУ ВО МЗ РФ 
Клиники БГМУ и запатентован [16]. Сущность данно-
го метода заключается в том, что всем пациентам вы-
полнялась стандартная МСКТ органов головы или шеи 
без контрастирования на 1,25-срезовом компьютерном 
томографе GE Optima CT 660 со следующими параме-
трами: толщина среза — 1,25 мм, матрица изображения 
512×512, напряжение на трубке — 120 кВ, сила тока — 
200 мАс.
После завершения исследования для оценки мышечной 
ткани изображения на  уровне С2  шейного позвонка 
обрабатывались на мультимодальной рабочей станции 
с использованием стандартных пакетов программного 
обеспечения для морфометрического анализа — опре-
деления площади и плотности выделенного участка.
Постпроцессинговая обработка осуществлялась двумя 
независимыми врачами-специалистами. Визуализиру-
ется поперечный срез грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы, выравненный по оси мышцы на уровне С2 по-
звонка. После подтверждения границ зоны интереса 
программа измеряет площадь, представляющую собой 
площадь мышцы, измеренную в mm 2, и плотность вы-
деленного участка, измеренную в единицах HU. Учиты-
вая, что определение плотности биологической ткани 
первично проводят в единицах Хаунсфилда, необходим 
перевод соответствующих значений физической плот-
ности в  единицах СИ. Полученные показатели плот-
ности мышечной ткани с  каждой стороны суммируют 
и определяют среднее арифметическое значение. Далее 
по формуле определяют расчетный показатель, характе-
ризующий саркопению. При значении индекса саркопе-
нии меньше или равном 15 диагностируют саркопению.



161Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(2):158–162

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
В данное исследование было включено 30  пациентов, 
из  которых 20  были женщины, а  10  — мужчины. Все 
они проходили обследование и  лечение в  хирургиче-
ском отделении клиники БГМУ. Для включения в  ис-
следование был установлен критерий: индекс массы 
тела (ИМТ) должен был быть больше 35 кг/м 2. Возраст 
больных составлял от 25 до 70 лет, средний возраст — 
45–47 лет.
При значении индекса саркопении по предложенному 
способу меньше или равном 15  диагностировали сар-
копению.
Сравнение метода производилось на  основе данных 
денситометрии, скелетно-мышечного индекса по  ком-
пьютерной томографии мышц передней брюшной стен-
ки и результатов гистологического исследования.
При определении саркопении предложенным нами 
методом получены следующие результаты: 21 (70 %) 
пациент имеет признаки саркопении; 9 (30 %) — нет. 
Наблюдается взаимосвязь этих результатов с резуль-
татами других методов исследования; в  частности, 
при определении саркопении скелетно-мышечным 

индексом саркопения выявлена у тех же больных: 22 
(73 %) пациента. У одного из них имелись погранич-
ные значения при определении СМИ, и при гистоло-
гическом исследовании признаков атрофии выявле-
но не было.
При проведении DXA, сканирующего весь организм, 
нельзя однозначно утверждать о  наличии или отсут-
ствии саркопении. В  нашем исследовании предпо-
ложить наличие саркопении по  данным DXA можно 
у  16  человек (53 %); четверо из  которых имели погра-
ничные показатели.
Сравнительные результаты исследования различными 
методами представлены в таблице 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Саркопения — это важный аспект многих заболеваний 
и патологических состояний. Распространенность и тя-
жесть саркопении значительно вирируют в  зависимо-
сти от используемой классификации и пороговых зна-
чений. Для облегчения сравнения результатов между 
различными исследованиями и популяциями по всему 
миру необходимо придерживаться существующих ре-

№ пациента, пол (М/Ж) DXA (Т-критерий) Атрофия мышечной 
ткани

КТ с определением 
скелетно-мышечного 

индекса, см2/м2

КТ с определением 
саркопении 

по предлагаемому способу

Пациент 1. Ж. –1.0 есть 38,1 15

Пациент 2. Ж. –1.0 есть 37,0 13.52

Пациент 3. М. –1.5 есть 50,9 14.41

Пациент 4. Ж. 2.5 нет 39,9 26.77

Пациент 5. Ж. 1.0 есть 37,9 13.98

Пациент 6. Ж. –1.0 есть 37,1 13.57

Пациент 7. Ж. 1.0 есть 35,4 12.96

Пациент 8. М. –1.2 есть 51,1 13.84

Пациент 9. М. –1.5 есть 50,1 13.51

Пациент 10. М. –2.0 есть 47,5 12.75

Пациент 11. Ж. 2.0 нет 40,9 17.44

Пациент 12. Ж. 1.4 нет 44,7 18.18

Пациент 13. Ж. 1.3 есть 37,2 13.83

Пациент 14. Ж. 1.5 есть 35,9 12.92

Пациент 15. Ж. 1.2 есть 33,2 12.51

Пациент 16. Ж. –1.4 есть 36,4 13.42

Пациент 17. Ж. –2.5 есть 37,4 13.95

Пациент 18. Ж. 1.1 нет 40,4 26.77

Пациент 19. Ж. 2.3 нет 37,4 28.08

Пациент 20. М. –1.5 есть 49,0 13.03

Пациент 21. Ж. –1.0 нет 48,0 29.81

Пациент 22. Ж. 2.3 нет 57,0 20.12

Пациент 23. Ж. 1.7 нет 46,0 17.94

Пациент 24. Ж. –1.8 есть 38,4 14.35

Пациент 25. Ж. 1.0 есть 33,6 6.02

Пациент 26. М. –1.5 есть 47,9 12.91

Пациент 27. М. –1.2 есть 43,9 10.85

Пациент 28. М. –1.5 есть 37,6 11.33

Пациент 29. М. –1.1 есть 49,9 13.88

Пациент 30. М. 1.2 нет 55,1 18.3

Таблица 1. Сравнительные показатели оценки саркопении различными методами
Table 1. Comparative assessment of sarcopenia by different methods
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комендаций, учитывая отсутствие единого метода диа-
гностики.
В связи с  этим важно не  только продолжать исследо-
вания основных аспектов этой серьезной проблемы, 
но и внедрять подходы, направленные на активное вы-
явление, профилактику и коррекцию саркопении.
Дополнительные предоперационные исследования, 
включая показатели саркопении и  ожирения, предо-
ставляют важную прогностическую информацию, пре-
восходящую индекс массы тела, и помогут определить 
направления и  объем оперативных вмешательств, на-
правленных на улучшение результатов выживаемости.
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Аннотация
Метастазы являются ключевым механизмом распространения злокачественных опухолей, при котором клетки 
опухоли отделяются от первичного очага и формируют новые опухолевые узлы в различных частях организма. 
Костная ткань, включая позвоночник, часто поражается метастазами, что может значительно ухудшить про-
гноз и  качество жизни пациентов. Метастазирование представляет собой сложный многоэтапный процесс, 
в ходе которого клетки опухоли претерпевают молекулярные и фенотипические изменения, позволяющие им 
мигрировать и адаптироваться к новым условиям в организме. Костные метастазы могут быть остеолитиче-
скими, вызывающими разрушение костей, или остеобластными, стимулирующими избыточное формирование 
костной ткани. Опухолевые клетки, попадая в кость, активируют остеокласты или остеобласты, что приводит 
к перестройке костной ткани и образованию замкнутого цикла разрушения костей и роста опухоли. Особен-
ности опухолевых клеток определяются их генетическими и эпигенетическими изменениями, а также взаимо-
действием с окружающей средой. Понимание молекулярных и патофизиологических аспектов метастазирова-
ния в позвоночнике играет ключевую роль в разработке эффективных методов лечения и улучшении подходов 
к терапии. В данной работе рассматриваются новые терапевтические подходы, направленные на преодоление 
метастазирования в позвоночник с целью улучшения прогноза и качества жизни пациентов.

Ключевые слова: новообразований метастазы, позвоночник, костная ткань, патогенез, механизмы метастази-
рования, пролиферация клетки
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Abstract
Metastases are considered to be a key mechanism for the spread of malignant tumors, whereby tumor cells separate from 
the primary site and form new tumor nodes in various parts of the body. Bone tissue, including the spine, is often affected 
by metastases, which can significantly worsen the prognosis and quality of life of patients. Metastasis comprises a com-
plex multistep process during which tumor cells undergo molecular and phenotypic changes enabling them to migrate 
and adapt to new conditions in the body. Bone metastases can be osteolytic, causing bone destruction, or osteoblastic, 
stimulating excessive bone formation. Tumor cells enter the bone and activate osteoclasts or osteoblasts, thereby leading 
to remodelling of bone tissue and formation of a closed cycle of bone destruction and tumor growth. The characteristics 
of tumor cells are determined by their genetic and epigenetic changes, as well as interaction with the environment. Un-
derstanding the molecular and pathophysiological aspects of spinal metastasis is essential to developing effective treat-
ments and improving therapeutic approaches. The paper considers new therapeutic approaches aimed at overcoming 
spinal metastasis in order to improve the prognosis and quality of life of patients.
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ВВЕДЕНИЕ
От 20 до 50 % пациентов со злокачественными опухоля-
ми сталкиваются с метастазами в позвоночнике [1]. Пе-
риод между возникновением первичной опухоли и по-
явлением метастазов в  позвоночнике зависит от  типа 
и  расположения исходного новообразования. Иссле-
дования показывают, что 80 % метастазов в позвоноч-
нике исходят из  четырех основных видов карцином: 
рак молочной железы (РМЖ), рак легких, рак предста-
тельной железы (РПЖ) и почечноклеточный рак (ПКР) 
[2, 3]. РМЖ  — самый распространенный источник 
костных метастазов среди женщин, причем у  65–85 % 
женщин с  РМЖ обнаруживаются метастазы в  кости 
[2, 3]. Среди мужчин метастазы чаще всего вызыва-
ет рак легких и РПЖ [2, 3]. Злокачественные опухоли 
костей позвоночника у детей, такие как остеосаркома, 
саркома Юинга, лимфома и метастатическая нейробла-
стома, встречаются редко, но для эффективного лече-
ния требуют быстрой диагностики. Достижения в об-
ласти визуализации, хирургических методов, лучевой 
и  химиотерапии улучшили показатели выживаемости 
и снизили частоту рецидивов, особенно при опухолях 
низкой степени злокачественности. Однако прогноз 
остается очень плохим для опухолей высокой степени 
злокачественности с  отдаленными метастазами. Ран-
нее выявление и  направление в  специализированные 
онкологические центры имеют решающее значение для 
оптимизации результатов лечения пациентов [4]. Риск 
развития метастазов в  позвоночнике увеличивается 
с  возрастом пациента, длительностью с  момента диа-
гностики первичного заболевания и  наличием других 
заболеваний [1].
Механизмы формирования метастазов в позвоночнике 
включают перенос опухолевых клеток из  первичного 
очага, их установление в  позвоночнике и  последую-
щий рост метастатической опухоли [5–7]. Для начала 
опухолевые клетки должны преодолеть барьеры вну-
три первичной опухоли и строму. Уменьшение уровня 
экспрессии различных адгезионных молекул позволяет 
этим клеткам отделяться и  формировать опухолевые 
эмболы, которые далее могут проникать в  кровенос-
ные сосуды для транспортировки по  организму. Эти 
клетки также должны уклоняться от иммунной систе-
мы. Если опухолевые клетки успешно преодолеют эти 
препятствия, они могут начать метастазировать в  по-
звоночник и разрастаться в костном мозге. Венозные, 
артериальные и лимфатические системы служат основ-
ными маршрутами метастазирования в  позвоночник. 
Опухолевые клетки, проникающие в  кость, активизи-
руют выработку ростовых факторов, стимулирующих 
остеобластические или остеолитические процессы. 
Множество молекул, включая матриксные металло-
протеиназы (ММР), протеогликаны, интерлейкины, 
трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) и сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF), участвуют 
в этих процессах, но понимание молекулярно-биологи-
ческих механизмов метастазирования в  позвоночник 
все еще недостаточно и требует дальнейших исследова-
ний [5–7]. В данной работе рассматриваются ключевые 
патофизиологические механизмы, задействованные 

в распространении метастазов в позвоночник, и пред-
лагаются новые терапевтические подходы, такие как 
генная терапия, влияющая на  регуляцию сигнальных 
путей и генов в данном патологическом процессе.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ КОСТНОЙ ТКАНИ 
В НОРМЕ
Кость является активной тканью, регулируемой множе-
ством факторов, и содержит два ключевых типа клеток: 
остеобласты и остеокласты. Остеобласты — это специ-
ализированные клетки, формирующие кость, проис-
ходящие из мезенхимальных стволовых клеток (МСК). 
Они способствуют выработке факторов, стимулиру-
ющих остеокласты, и  производят костный матрикс. 
Некоторые остеобласты трансформируются в  остео-
циты внутри костного матрикса, которые действуют 
как механосенсоры, стимулирующие ремоделирование 
кости путем активации остеобластов и  остеокластов 
[8, 9]. Остеоциты  — это древние клетки, обнаружен-
ные в  костях ранних рыб и  динозавров, они широко 
распространены, но недостаточно изучены в биологии 
позвоночных. Эти клетки встроены в кость и могут мо-
дифицировать окружающий ее матрикс посредством 
механизмов, отличных от  механизмов остеобластов 
и остеокластов. Они связываются с другими костными 
клетками через сигнальные пути, такие как RankL/OPG 
и  Sost/Dkk1/Wnt. Кроме того, остеоциты действуют 
как эндокринные клетки, влияющие на  функции по-
чек, поджелудочной железы и мышц, и чувствительны 
к механическим раздражителям, помогая адаптировать 
структуру кости для удовлетворения механических по-
требностей [10, 11]. Ремоделирование кости является 
жизненно важным процессом для поддержания здоро-
вья костей взрослого человека, включающим как фазы 
костеобразования, так и  фазы резорбции. Равновесие 
между этими фазами имеет решающее значение для 
поддержания костной массы и  общего минерального 
баланса в  организме (рис.  1) [11, 12]. Апоптоз осте-
оцитов уменьшает выработку TGF-β, подавляющего 
остеокластогенез. Мононуклеарные предшественники 
моноцитов, макрофаги и  остеокласты привлекаются 
и активизируются остеобластными клетками через ци-
токины RANKL и  M–CSF, связанные с  образованием 
остеокластов [11, 12].
Гормоны, включая паратиреоидный гормон (ПТГ), 
эстроген и кальцитонин, существенно влияют на про-
цесс ремоделирования костей. ПТГ влияет на здоровье 
костей посредством множества клеточных и  молеку-
лярных процессов. Постоянное воздействие высоких 
уровней ПТГ обычно приводит к чистой потере кост-
ной массы, хотя и ускоряет костеобразование остеобла-
стами. Напротив, периодическое использование ана-
логов ПТГ является единственным одобренным FDA 
анаболическим лечением остеопороза, которое увели-
чивает костную массу [13]. Моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок-1 (MCP-1), также известный как CCL2, 
является ключевым медиатором воспаления, который 
привлекает различные иммунные клетки, такие как мо-
ноциты и Т-клетки, и играет решающую роль во многих 
заболеваниях. Он действует посредством хемокинового 
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рецептора-2 (CCR2) с мотивом CC, участвуя в хемотак-
сической активности и  увеличивая приток кальция. 
В скелетной системе на экспрессию CCL2 влияют мно-
жество факторов, включая гормоны и цитокины, а его 
взаимодействие с  CCR2  запускает несколько важных 
сигнальных путей, таких как PI3K/Akt/ERK/NF-κB. По-
нимание динамики CCL2 и CCR2 может привести к но-
вым методам лечения воспалительных и скелетных за-
болеваний, таких как ревматоидный артрит и остеолиз 
[14]. В  этих условиях происходит уменьшение произ-
водства остеопротегерина (OPG), рецептора-ловушки 
для RANKL, который ингибирует остеокластогенез. 
Параллельно увеличивается синтез M–CSF и  RANKL, 
что усиливает формирование остеокластов [15].
Остеоциты, служащие механосенсорными клетками 
в  костях, играют ключевую роль в  регуляции образо-
вания остеокластов посредством экспрессии рецепто-
ра-активатора лиганда ядерного фактора κΒ (RANKL), 
который жизненно важен для развития остеокластов 
как в  нормальных, так и  в  патологических условиях. 
Отмечается, что присутствие цитокинов, таких как 

TNF-α, усиливает экспрессию RANKL в остеоцитах, тем 
самым способствуя образованию остеокластов. Кроме 
того, TNF-α также усиливает экспрессию склеростина, 
что еще больше способствует активности остеокластов 
[16]. В  одном из  исследований изучается влияние ме-
ханического стресса на периодонтальную связку (PDL) 
у  молодых мышей, уделяя особое внимание биомоле-
кулярным изменениям в пространствах PDL, которые 
расширяются или сужаются в  результате движения 
зубов. Используя механическое тестирование и  рент-
геновскую микрокомпьютерную томографию, исследо-
вание подчеркивает деформацию кровеносных сосудов 
и активное ремоделирование на границах раздела PDL-
кость и PDL-цемент, отмеченное присутствием ключе-
вых белков, таких как остерикс, костный сиалопротеин 
и другие.
Исследование также выявило совместную локализа-
цию нервных пучков с многоядерными клетками и со-
судистыми структурами, что указывает на  механизм 
управляемой нервами остеокластической активности, 
необходимой для ремоделирования. Эти результаты 

Рисунок 1. Механизм ремоделирования костной ткани в норме. Процесс, инициируемый остеобластами, которые происходят из плюрипотент-
ных мезенхимальных стволовых клеток по  пути Wnt/β-катенин и  стимулируются такими гормонами, как паратиреоидный гормон (ПТГ). Эти 
клетки играют роль в формировании кости, тогда как остеокласты, происходящие из мононуклеарных предшественников, активированных ко-
лониестимулирующим фактором макрофагов (M–CSF) и рецептор-активатором лиганда NF-κB (RANKL), ответственны за резорбцию кости. В от-
вет на повреждение кости остеоциты модулируют активность остеокластов, изменяя секрецию цитокинов и факторов роста, что дополнительно 
влияет на  резорбцию и  формирование кости. Цикл завершается переходом некоторых остеобластов в  остеоциты или выстилающие клетки, 
которые регулируют темпы формирования кости, излучая тормозные сигналы
Figure 1. The mechanism of normal bone tissue remodelling. A process is  initiated by osteoblasts, derived from pluripotent mesenchymal stem cells 
through the Wnt/в-catenin pathway and stimulated by hormones such as parathyroid hormone (PTH). These cells matter  in bone formation, while 
osteoclasts, derived from mononuclear progenitors activated by macrophage colony-stimulating factor (M–CSF) and receptor activator of NF-кB ligand 
(RANKL), are responsible for bone resorption. In response to bone damage, osteocytes modulate osteoclast activity by altering the secretion of cytokines 
and growth factors, thereby affecting bone resorption and formation. The cycle ends with the transition of some osteoblasts to osteocytes or lining cells, 
which regulate the rate of bone formation by emitting inhibitory signals
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подчеркивают потенциал целевых фармакологических 
вмешательств для манипулирования положением зу-
бов путем изменения механической нагрузки, которая 
влияет на динамику минералов в энтезисе, тем самым 
способствуя регенерации тканей и  ортодонтической 
корректировке [17]. После резорбции поврежденно-
го костного материала мононуклеарные реверсивные 
клетки вступают в  процесс, обеспечивающий переход 
от резорбции к формированию кости. В фазе формиро-
вания кости мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
набираются и  дифференцируются в  остеобласты под 
воздействием местных ростовых факторов и гормонов. 
Ключевые идентифицированные молекулярные игро-
ки включают ядерные рецепторы и  факторы транс-
крипции, такие как рецептор γ, активирующий про-
лифератор пероксисом (PPARγ) и  эстрогенсвязанный 
рецептор α (ERRα), а  также их кофактор транскрип-
ции, коактиватор PPARγ 1-β (PGC-1β), а также метабо-
лические и  трансмембранные компоненты, такие как 
НАДН: убихиноноксидоредуктаза, железо-серный бе-
лок 4 (Ndufs4) и рецептор липопротеинов очень низкой 
плотности (VLDLR). Эти молекулы помогают стимули-
ровать дифференцировку остеокластов, одновременно 
подавляя воспалительную активность макрофагов.
Эта сложная регуляция предлагает новое понимание 
взаимодействия между врожденным иммунитетом 
и ремоделированием костей [18]. Гибель скелетных кле-
ток, таких как хондроциты, остеобласты и остеоциты, 
играет решающую роль как в  нормальном функцио-
нировании, так и  в  нарушениях скелетной системы, 
влияя на  развитие, поддержание и  восстановление, 
а  также способствуя таким заболеваниям, как остео-
артрит и остеопороз. Ключевые регуляторные процес-
сы включают апоптоз этих клеток, который оказывает 
значительное влияние на динамику костей. Остеоциты 
также участвуют в этом процессе, выделяя простаглан-
дин E2 (PGE2), оксид азота (NO) и АТФ для стимуля-
ции остеобластов [11, 19]. Этот сложный баланс гибели 
клеток и  регуляторных механизмов влияет на  целост-
ность скелета и патогенез заболеваний скелета. В итоге 
устанавливается динамичный баланс между активно-
стью остеокластов и  остеобластов, поддерживающий 
постепенную резорбцию и формирование кости. В здо-
ровом состоянии микроокружение кости постоянно 
поддерживает этот баланс, однако метастатические 
поражения могут нарушить систему RANK/OPG, что 
приводит к повышенной резорбции кости и местному 
воспалению [20 –22].

ОСОБЕННОСТИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ПОЗВОНОЧНИКА
Около 70 % симптоматических метастатических по-
ражений позвоночника выявляются в  грудном отделе 
и  20 % в  поясничном [1]. Исследование, проведенное 
Jaffe и коллегами, показало, что более 70 % пациентов, 
умерших от злокачественных опухолей, имели метаста-
зы в позвоночнике, преимущественно в грудном его от-
деле [23]. В то же время другие исследования выявили 
частое поражение поясничного отдела позвоночника. 
Шейный отдел редко рассматривался в крупных иссле-

дованиях как локализация метастаз, что связано с его 
относительно низкой частотой поражения [24]. Более 
половины пациентов с  метастазами в  позвоночнике 
страдают от множественных поражений. От 10 до 38 % 
пациентов имеют множественные поражения несмеж-
ных сегментов [25, 26]. Gilbert и его коллеги обнаружи-
ли, что при метастазировании РМЖ и рака легких чаще 
всего поражается грудной отдел позвоночника [27]. 
Однако метастазы могут распространяться на весь по-
звоночник. РПЖ обычно поражает поясничный отдел 
позвоночника, крестец и таз.

ПУТИ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ОТ ПЕРВИЧНОГО 
ОЧАГА К ПОЗВОНОЧНИКУ
Имеются четыре основных маршрута метастазиро-
вания в  позвоночник: венозный, артериальный, лим-
фатический и  прямой. Наиболее часто метастазы 
в  позвоночник происходят через венозную систему. 
Опухолевые эмболы, которые представляют собой ско-
пления опухолевых клеток, для закрепления в костно-
мозговых пространствах позвоночника должны пре-
одолеть капиллярные сети печени и легких. В процессе 
этого перемещения часто формируются дополнитель-
ные метастатические очаги в этих органах [28, 29].

Венозное распространение
После поступления артериальной крови в позвоночник 
она отводится через крупную центральную базиверте-
бральную вену и  множество меньших параартикуляр-
ных вен. Обычно от 5 до 10 % кровотока через порталь-
ную и полые системы перенаправляется в позвоночные 
венозные системы. Эти венозные пути связаны с эпиду-
ральным венозным сплетением, системой без клапанов 
в позвоночном канале, которую Бэтсон первым предло-
жил как возможный маршрут метастазов в позвоночник 
[30]. Венозное сплетение Бэтсона находится в  эпиду-
ральном пространстве между позвоночником и твердой 
мозговой оболочкой, охватывающей спинной мозг, и со-
единено с основными венами, ведущими венозную кровь 
обратно к  сердцу, включая верхнюю и  нижнюю полые 
вены. Отсутствие клапанов в этом сплетении позволяет 
обратному кровотоку увеличиваться при повышении 
давления в  системе полых вен [31, 32]. Исследования 
Бэтсона in vivo подтвердили, что эпидуральное венозное 
сплетение является потенциальной дорогой для мета-
стазирования раковых клеток в позвоночник [32].

Артериальное распространение
Артериальное распространение также является одним 
из  путей метастатического поражения позвоночника. 
Опухолевые эмболы могут передвигаться по  артери-
альной системе и  достигать позвонков через артерии, 
которые их снабжают. К примеру, клетки рака легких мо-
гут непосредственно поражать позвоночник через сег-
ментарные артерии, что считается распространенным 
маршрутом метастазирования для этого вида рака [33].

Прямое воздействие
Прямое проникновение метастазов также рассма-
тривается как возможный путь распространения при 
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РПЖ или раке легких. Опухоли, находящиеся в  за-
брюшинном пространстве или средостении, могут 
прорастать напрямую в тела позвонков или проникать 
в спинномозговой канал через межпозвоночные отвер-
стия вдоль периферических нервов. Это помогает объ-
яснить, почему РПЖ чаще метастазирует в кости таза 
и поясничный отдел позвоночника, в то время как рак 
легких и РМЖ чаще поражают грудной отдел [33, 34].

Лимфатическое распространение
Еще одним путем метастазирования в  позвоночник 
является лимфогенный путь. Хотя с помощью лимфан-
гиографии можно обнаружить лимфатические каналы 
в костях, их роль как пути для распространения злока-
чественных опухолей до конца не установлена [35].

МЕХАНИЗМ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ
Метастазирование в позвоночник — это многогранный 
процесс, при котором опухолевые клетки перемеща-
ются из  первичного очага поражения в  позвоночник, 
включающий несколько важных этапов. Первона-
чально опухолевые клетки пролиферируют в пределах 
первичного опухолевого участка. По  мере их роста 
уменьшение количества молекул клеточной адгезии 
позволяет этим клеткам отделяться от  основной опу-
холевой массы. Впоследствии они проникают в близле-
жащие кровеносные сосуды, прорывая базальную пла-
стинку и эндотелий, которые являются структурными 
барьерами кровеносных сосудов. Попав в кровоток, эти 
опухолевые клетки циркулируют, пока не  достигнут 
области позвоночника. Там они начинают процесс ко-
лонизации и пролиферации в пространствах костного 
мозга, создавая новые места роста опухоли [36].
Эти процессы в значительной степени происходят бла-
годаря активности протеиназ, включая ММР, серино-
вые, цистеиновые и  аспарагиновые протеиназы, стро-
мелизин и  урокиназный тип активатора плазминогена 
(uPA). Эти ферменты разрушают базальную мембрану 
и  окружающие ткани, деградируя такие компоненты, 
как коллаген IV типа, ламинин и протеогликаны, а так-
же влияют на  межклеточную адгезию, модифицируя 
клеточные адгезивные рецепторы [37, 38]. Инвазивные 
свойства опухолевых клеток также связаны с изменени-
ями в экспрессии интегринов, кадгеринов, иммуногло-
булинов и  селектинов, включая снижение экспрессии 
E-кадгерина и повышение экспрессии CD44 [39]. Кост-
ный мозг создает уникальную микросреду, которая под-
держивает колонизацию опухолей, особенно на поздних 
стадиях рака, таких как рак молочной железы, простаты 
и легких. Взаимодействие между опухолевыми клетка-
ми и динамической средой костного мозга, включая та-
кие процессы, как кроветворение, остеогенез и иммун-
ные реакции, способствует метастазированию в кости. 
Эти взаимодействия происходят в  специализирован-
ных тканевых нишах, которые регулируют поведение 
опухолевых клеток, такое как засев, покой и рост [40].
Преимущество метастатических поражений в  об-
ластях скелета с  красным костным мозгом, таких как 
тела позвонков, ребра, подвздошные кости, грудина, 

головка бедренной кости и  эпифизы длинных костей, 
может быть объяснено богатой васкуляризацией этих 
областей. Это облегчает транспортировку опухолевых 
клеток в указанные части скелета, а снижение скорости 
кровотока и образование микротромбов способствуют 
их адгезии и фиксации на сосудистом эндотелии [25]. 
Согласно другой теории, опухолевые клетки мигриру-
ют и обосновываются в определенных тканях, потому 
что именно там создаются условия, благоприятные для 
их роста. В этом помогают факторы роста, цитокины, 
ферменты и гормоноподобные вещества, присутствую-
щие в костной ткани и костном мозге, которые в соче-
тании с аналогичными факторами, вырабатываемыми 
самими опухолевыми клетками, создают подходящую 
микросреду для имплантации и  развития метастазов 
[41, 42].
Ферменты, такие как MMP, костный сиалопротеин 
(BSP) и остеопонтин (OPN), играют важную роль в им-
плантации опухолевых клеток в  костный мозг, разру-
шая внеклеточный матрикс и модифицируя клеточные 
и  клеточно-матричные взаимодействия, что стимули-
рует ангиогенез [43]. После того как опухолевые клетки 
укореняются в  костномозговых пространствах, раз-
витие метастатических опухолей и проявление клини-
ческих симптомов, таких как болевой синдром, зави-
сят от  множества факторов, включая взаимодействие 
с  окружающей костью и  клетками костного мозга, 
уровень экспрессии молекул адгезии, доступность про-
странства, степень васкуляризации и тип ремоделиро-
вания костной ткани [43].

ОСТЕОЛИТИЧЕСКИЕ 
И ОСТЕОБЛАСТИЧЕСКИЕ МЕТАСТАЗЫ
Основными видами метастатических поражений кост-
ной ткани являются остеолитический (остеокластиче-
ский) и  остеобластический типы, каждый из  которых 
характеризуется преобладанием активности соответ-
ствующего типа клеток. В  обоих случаях происходит 
нарушение равновесия между процессами формирова-
ния новой кости и ее резорбции [44]. Несмотря на этот 
дисбаланс, существует все больше данных, указыва-
ющих на  частое сочетание остеолитических и  остео-
бластных метастазов, приводящее к  формированию 
смешанного типа поражений костной ткани. Согласно 
анализу биохимических маркеров метаболизма кост-
ной ткани, метастазы в костях от рака легкого обычно 
имеют остеолитический характер, в то время как РПЖ 
чаще вызывает остеобластические метастазы [45]. Про-
цессы развития остеокластических и  остеобластных 
метастазов костной ткани представлены на рисунке 2.

Механизмы остеолитических метастазов
Рак молочной железы  — это наиболее частая причина 
остеолитических метастазов в костной ткани [46]. Остео-
класты, происходящие из миелоидного ряда, являются 
критически важными клетками, ответственными за ре-
зорбцию кости как при физиологических, так и при па-
тологических состояниях. Их дифференциация от мие-
лоидных предшественников включает взаимодействие 
между различными рецепторами и лигандами, включая 
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CSF-1R с M–CSF, RANK с RANKL и интегрины с их ли-
гандами. Эти клетки играют центральную роль в разви-
тии таких заболеваний, как остеопороз, ревматоидный 
артрит и остеолиз, индуцированный раковыми клетка-
ми. Недавние исследования подчеркнули значительную 
роль нерецепторных тирозинкиназ и липидкиназ в ак-
тивности остеокластов, указывая на  ингибиторы низ-
комолекулярных киназ как на  перспективные методы 
лечения заболеваний, связанных с патологической по-
терей костной массы. В частности, было показано, что 
липидкиназы, такие как PI3Kβ и PI3Kδ, наряду с тиро-
зинкиназами, такими как Src-семейство и Syk, играют 
решающую роль в дифференцировке и функциониро-
вании остеокластов [47]. В частности, высокие уровни 
белка, ассоциированного с паратиреоидным гормоном 
(PTHrP), являются ключевым фактором в  развитии 
остеолитических поражений, особенно в местах мета-
стазирования. Экспрессия PTHrP в метастазах костной 
ткани значительно выше, чем в метастазах мягких тка-
ней или в первичной опухоли [48, 49].
В исследовании Zheng и др. изучается влияние общих 
флавоноидов шлемника бородчатого D. Don (TF-SB) 
на  метастазы карциномы молочной железы в  кости, 
уделяя особое внимание остеолитическим процессам, 
запускаемым опухолевыми факторами, такими как бе-
лок, родственный паратиреоидному гормону (ПТГрП), 
рецептор-активатор ядерного лиганд фактора-κB 
(RANKL) и остеопротегерин (OPG). Используя клеточ-
ные линии MDA-MB-231 и модели голых мышей, иссле-
дователи продемонстрировали, что TF-SB ингибирует 
пролиферацию, миграцию и  инвазию раковых клеток 
дозозависимым образом. Кроме того, было показано, 
что TF-SB снижает активность остеокластов и контро-
лирует секрецию связанных с  остеолизом факторов 
PTHrP и RANKL/OPG, эффективно предотвращая ме-
тастазирование в  кости, не  влияя на  размер опухоли 
или выживаемость мышей [50].
Активация сигналов через RANKL участвует в  диф-
ференцировке предшественников остеокластов через 
такие факторы транскрипции, как NF-κB и AP1, а так-
же через активацию Jun N-концевой киназы (JNK), 
экстрацеллюлярно регулируемых киназ 1/2 (Erk1/2) 
и  митоген-активируемой протеинкиназы p38, что 
приводит к  резорбции костной ткани [22, 51]. Когда 
костная ткань резорбируется, активируются росто-
вые факторы, такие как TGF-β, PDGF, IGF-1, кальций 
(Ca2+) и  фактор роста фибробластов (FGF), создавая 
замкнутый цикл, способствующий дальнейшему раз-
витию метастатических поражений остеолитического 
типа [52]. Высвобождение TGF-β из минерализованно-
го костного матрикса поддерживает активность опу-
холи и  местную пролиферацию опухолевых клеток, 
активируя рецептор TGF-beta RII и регуляторные бел-
ки Smad [53–55]. Также TGF-β угнетает пролиферацию 
Т-клеток и активность NK-клеток, подавляя иммунную 
систему. Опухолевые клетки, активированные TGF-β, 
демонстрируют усиленную пролиферацию и  продук-
цию PTHrP, а  также усиленную инвазию и метастази-
рование благодаря взаимодействию с  тромбоцитами, 
которые высвобождают TGF-β [56, 57]. Эти процессы 

представляют собой «порочный круг», ломка которого 
может предложить новые возможности для терапии. 
Ингибирование TGF-β с помощью ингибиторов рецеп-
тора I TGF-β уже показало уменьшение роста опухоли 
и метастазирования в предыдущих исследованиях, что 
подчеркивает необходимость дальнейших исследова-
ний в этом направлении [58].

Механизмы остеобластических метастазов
Остеобластические метастазы представляют собой 
сложный процесс, в котором опухолевые клетки вза-
имодействуют с  костной микросредой, активно из-
меняя ее через ряд молекулярных и клеточных меха-
низмов [59–61]. Этот процесс начинается с  того, что 
опухолевые клетки секретируют различные факторы 
роста, такие как эндотелин-1 (ET-1), TGF-β, IGF-1, FGF, 
PDGF и Wnt [62–64]. Эти факторы активируют остео-
бласты, стимулируя их пролиферацию и дифференци-
ацию, что ведет к усиленному формированию костной 
ткани на  местах метастазов. Эндотелин-1 особенно 
значим в  контексте остеобластических метастазов. 
Он действует как мощный митоген для остеобластов 

Рисунок 2. Развитие остеокластических и  остеобластных типов метастатических повреждений 
костной ткани. Опухолевые клетки взаимодействуют с  остеокластами и  остеобластами в  костной 
ткани, вызывая местное усиление выработки факторов, которые стимулируют развитие остеокла-
стов и остеобластов. В ответ на это зрелые остеокласты выделяют факторы, способствующие вы-
живанию клеток, такие как инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) и трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-β), что поддерживает выживаемость и пролиферацию опухолевых клеток
Figure 2. Development of osteoclastic and osteoblastic types of metastatic bone tissue damage. Tumor 
cells interact with osteoclasts and osteoblasts in bone tissue, causing a local increase in the production 
of factors that stimulate the development of osteoclasts and osteoblasts. In response, mature osteoclasts 
release cell prosurvival factors such as insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and transforming growth factor 
beta (TGF-в), thereby supporting tumor cell survival and proliferation
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и усиливает передачу сигналов через сигнальные пути 
Wnt за счет подавления DKK-1, антагониста Wnt-пути 
[65–67]. Такое подавление приводит к усилению осте-
областной активности и  ускорению формирования 
новой костной ткани в зонах метастазирования. Сери-
новая протеаза калликреина, известная как простат-
специфический антиген (ПСА), также играет клю-
чевую роль в  регуляции микросреды костной ткани 
[68–70]. ПСА, выделяемый опухолевыми клетками, 
расщепляет белки, подавляя активность остеокластов, 
что снижает резорбцию кости и одновременно стиму-
лирует остеобласты к  высвобождению факторов ро-
ста, таких как  IGF-1 и  TGF-β, которые усиливают их 
дифференциацию и пролиферацию.
Протеаза uPA, выполняющая функции медиатора, кон-
тролирует пролиферацию опухолевых клеток и  акти-
вацию остеокластов, поддерживая динамичный баланс 
между разрушением и формированием костной ткани. 
Эти механизмы подчеркивают сложность взаимодей-
ствий между опухолевыми клетками, остеобластами 
и остеокластами, формируя циклы активации и пода-
вления, которые определяют прогрессирование остео-
бластических метастазов [71, 72].

Понимание этих взаимодействий предоставляет новые 
возможности для разработки целенаправленных тера-
певтических стратегий, направленных на корректиров-
ку метастатической активности и  поддержку костной 
структуры, что может значительно улучшить прогноз 
и качество жизни пациентов с метастазами в кости. Эти 
данные подчеркивают значимость микроокружения 
метастатической опухоли для развития остеобластных 
метастатических поражений костной ткани, что иллю-
стрировано на рисунке 4.

РОЛЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Известно, что метастатические поражения позвоноч-
ника инициируют воспалительные процессы, при-
влекая Т-лимфоциты и  макрофаги, которые инфиль-
трируют опухоль [73]. Исследования указывают, что 
Т-клетки могут регулировать рост опухолевых клеток 
в костях, не завися от их взаимодействия с клетками са-
мой костной ткани. В костном мозге пациентов с РМЖ 
обнаруживаются Т-клетки памяти, что предполагает их 
возможную роль в иммунном контроле над опухолью 
[74]. Активированные Т-клетки усиливают выработку 
RANKL, что напрямую способствует развитию осте-
окластов [75]. У  пациентов с  костными метастазами, 
включая позвоночник, предшественники остеокла-
стов могут дифференцироваться в зрелые остеокласты 
в  присутствии Т-клеток даже без M–CFS и  RANKL, 
в то время как деплеция Т-клеток препятствует обра-
зованию зрелых остеокластов [75, 76]. Также Т-клетки 
стимулируют выработку интерлейкина-7 (IL-7), кото-
рый оказывает двойное воздействие на  остеокласты, 
усиливая продукцию RANKL и фактора некроза опухо-
ли (TNF) из Т-клеток, что способствует формированию 
зрелых остеокластов [77]. Клетки Th17, специфическое 
подмножество Т-хелперов, секретируют TGF и TNF, ак-
тивируя остеокласты и  стимулируя резорбцию кости, 
тем самым поддерживая замкнутый цикл роста мета-
статической опухоли в  позвоночнике [78]. Требуются 
дополнительные исследования для определения роли 
различных подмножеств Т-клеток в  механизме мета-
стазирования в позвоночник.
Механизмы метастазирования в позвоночнике включа-
ют в себя сложные взаимодействия между опухолевы-
ми клетками и  различными компонентами иммунной 
системы, включая клетки-супрессоры миелоидного 
происхождения (MDSC), которые играют центральную 
роль в этом процессе [79–81]. MDSC представляют со-
бой разнообразную группу патологически активиро-
ванных миелоидных клеток с  иммуносупрессивными 
свойствами. Они формируются из  незрелых миелоид-
ных клеток под воздействием различных цитокинов 
и факторов роста. Когда опухоль формируется, MDSC 
могут активироваться и  подавлять иммунный ответ, 
способствуя выживанию и распространению опухоле-
вых клеток [82, 83]. Эти клетки обладают способностью 
подавлять активность естественных киллеров (NK) 
и  цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) через раз-
личные механизмы, такие как выработка аргиназы, ин-
дуцибельной синтазы оксида азота (iNOS), TGF-β, IL-10 
и  цистеина [83–85]. Более того, MDSC способствуют 

Рисунок 3. Взаимодействия между опухолью и остеокластами
Белок, связанный с паратиреоидным гормоном (PTHrP), производимый опухолевыми клетками, 
стимулирует экспрессию RANKL на  остеобластах и  других стромальных клетках через 
рецептор паратиреоидного гормона 1. RANKL взаимодействует с рецептором RANK на остеокла-
стах, что приводит к  их активации и  последующей резорбции кости. Этот процесс вызывает вы-
свобождение ростовых факторов, таких как TGF-β, EGF и IGF-1, которые дополнительно усиливают 
продукцию PTHrP. TGF-β также активирует сигнальные пути Smad и MAPK, увеличивает активность 
Jagged1, ведущего к активации пути Notch в остеоцитах, и стимулирует выработку VEGF и CXCR4 под 
действием HIF.
Figure 3. Interactions between tumor and osteoclasts
Parathyroid hormone-related protein (PTHrP), produced by tumor cells, stimulates the expression of 
RANKL on osteoblasts and other stromal cells through parathyroid hormone receptor 1. RANKL interacts 
with the RANK receptor on osteoclasts, leading to their activation and subsequent bone resorption. This 
process causes the release of growth factors such as TGF-в, EGF and  IGF-1 to further enhance PTHrP 
production. TGF-в also activates the Smad and MAPK signalling pathways, increases the activity of 
Jagged1 leading to activation of the Notch pathway in osteocytes, and stimulates the production of VEGF 
and CXCR4 by HIF
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формированию опухолевого микроокружения и  под-
держанию метастазов. Они могут создавать «предме-
тастатическую нишу», привлекаясь к будущим местам 
метастазирования под воздействием факторов роста 
и  цитокинов, выделяемых первичными опухолевыми 
клетками [86]. После формирования предметастати-
ческой ниши MDSC взаимодействуют с  опухолевы-
ми клетками, стимулируя их пролиферацию и  ЭМП, 
что способствует агрессивному развитию метастазов. 
Таким образом, патологически активированные ми-
елоидные клетки, особенно MDSC, играют важную 
роль в  метастазировании в  позвоночнике, подавляя 
иммунный ответ и способствуя формированию и рас-
пространению опухолевых очагов. Понимание этих 
механизмов может предложить новые перспективы для 
разработки терапевтических стратегий, направленных 
на  управление иммунным ответом и  предотвращение 
метастазирования в позвоночнике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метастазирование в позвоночнике представляет собой 
сложный процесс, который включает несколько фаз, 
начиная с колонизации и заканчивая активным ростом 
опухоли. Несмотря на  значительные успехи в  области 
консервативного и хирургического лечения метастати-
ческих поражений позвоночника, остаются серьезные 
проблемы и  вопросы, которые мешают достижению 
высокой эффективности терапии. В  контексте микро-
окружения первичной опухоли клетки-супрессоры 
миелоидного происхождения (MDSC) играют важней-
шую роль в  подавлении иммунного ответа, обеспечи-
вая уклонение опухолевых клеток от  атак иммунной 
системы. Их иммуносупрессивная функция включает 
подавление активности Т-лимфоцитов и натуральных 
киллеров (NK-клеток), что способствует распростра-
нению метастазов на отдаленные участки. Механизмы, 
позволяющие опухолевым клеткам уклоняться от  им-
мунного ответа, остаются недостаточно изученными, 
однако их понимание представляет собой перспективу 
для идентификации новых целей для терапевтическо-
го вмешательства. Подробное изучение молекулярных 
и  клеточных механизмов на  разных этапах развития 
опухоли является важным направлением будущих ис-
следований, которое может привести к разработке эф-
фективных методов профилактики и лечения метаста-
тических поражений позвоночника, улучшая исходы 
для пациентов. Таким образом, интегрированное пони-
мание молекулярных, клеточных и иммунологических 
механизмов метастазирования в позвоночнике откры-
вает новые перспективы для разработки инновацион-
ных стратегий лечения и  повышения качества жизни 
пациентов, страдающих от  метастатических пораже-
ний позвоночника.
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Аннотация
Интраабдоминальная гипертензия и  абдоминальный компартмент-синдром остаются сложной проблемой 
абдоминальной хирургии. Ввиду разнообразных этиологических факторов, ведущих к повышению интрааб-
доминального давления (воспалительные, деструктивные процессы, травмы, сепсис, послеоперационные ос-
ложнения и др.), отрицательного влияния повышенного ИАД на функции гастроинтестинальной, дыхатель-
ной, сердечно-сосудистой систем, почек, центральную нервную систему, своевременная диагностика и лечение 
играют важную роль. Постепенно повышенное внутрибрюшное давление может вызвать стойкую дисфункцию 
органов и быть потенциально фатальным. На сегодня достаточно глубоко изучены патофизиологические меха-
низмы, методы определения интраабдоминального давления, частоты его измерения, методы консервативного 
и хирургического лечения. В статье представлен обзор литературы по проблеме внутрибрюшной гипертензии 
и абдоминального компарт мент-синдрома. Рассматриваются вопросы эпидемиологии, показатели летальности, 
методы измерения внутрибрюшного давления, в  том числе современные инновационные технологии. Пред-
ставлены основы клинической диагностики, значение и  информативность дополнительных биохимических 
исследований крови, лучевых методов, преимущественно компьютерной томографии, ультразвукового иссле-
дования. Рассмотрены современные методы консервативного лечения, которые при раннем их применении 
существенно минимизируют повреждение органов-мишеней, органную дисфункцию, показания к экстренной 
декомпрессивной лапаротомии. Приведены также рекомендации по послеоперационному ведению пациентов 
с «открытым» животом, по оптимальным срокам закрытия лапаростомы.

Ключевые слова: интраабдоминальная гипертензия, абдоминальной компартмент-синдром, факторы риска, 
внутрибрюшное давление, этиология, патофизиология, диагностические методы, терапия

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
Вклад авторов. Все авторы внесли эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования: Тимербулатов Ш.В., Абдуллин У.М., Викторов В.В., Плечев В.В., Гафарова А.Р. Интраабдоми-
нальная гипертензия и абдоминальный компартмент-синдром. Обзор литературы. Креативная хирургия и он-
кология. 2024;14(2):174–179. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-2-174-179

Поступила в редакцию: 01.02.2024
Поступила после рецензирования и доработки: 10.05.2024
Принята к публикации: 13.05.2024

Тимербулатов Шамиль 
Вилевич — д.м.н., кафедра 
хирургии и эндоскопии, orcid.
org/0000-0002-4832-6363

Абдуллин Урал Мара-
тович — к.м.н., доцент, 
кафедра топографической 
анатомии и оперативной 
хирургии, orcid.org/0009-
0003-3349-3612

Викторов Виталий Васи-
льевич — д.м.н., профессор, 
кафедра факультетской 
педиатрии и неонатологии, 
orcid.org/0000-0001-5260-2319

Плечев Вячеслав Влади-
мирович — студент 6-го 
курса, orcid.org/0000-0002-
6085-2673

Гафарова Айгуль Радиков-
на — кафедра хирургии и 
эндоскопии, orcid.org/0000-
0003-2874-7213

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-2-174-179

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24060/2076-3093-2024-14-2-174-179&domain=pdf&date_stamp=2024-07-01


175

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(2):174–179

Shamil V. Timerbula-
tov — Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Department of Surgery and 
Endoscopy, orcid.org/0000-
0002-4832-6363

Ural M. Abdullin — Cand. 
Sci. (Med.), Assoc. Prof., Depart-
ment of Topographic Anatomy 
and Operative Surgery, orcid.
org/0009-0003-3349-3612

Vitalii V. Viktorov — Dr. Sci. 
(Med.), Prof., Department of 
Faculty Pediatrics and Neona-
tology, orcid.org/0000-0001-
5260-2319

Vyacheslav V. Plechev — 6th 
year student, orcid.org/0000-
0002-6085-2673

Aigul R. Gafarova — De-
partment of Surgery and 
Endoscopy, orcid.org/0000-
0003-2874-7213

Intra‑Abdominal Hypertension and Abdominal 
Compartment Syndrome. Literature Review
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Abstract
Intra-abdominal hypertension and abdominal compartment syndrome remain a challenging problem in abdominal 
surgery. Due to various etiological factors leading to increased intra-abdominal pressure (inflammatory, destructive 
processes, trauma, sepsis, postoperative complications, etc.), and the negative impact of increased IBP on the functions 
of the gastrointestinal, respiratory, cardiovascular systems, kidneys, central nervous system, timely diagnosis and treat-
ment play an important role. Gradually elevated intra-abdominal pressure can cause persistent organ dysfunction and be 
potentially fatal. To date, the pathophysiological mechanisms, methods for determining intra-abdominal pressure, the 
frequency of its measurement, and methods of conservative and surgical treatment have been studied in sufficient detail.
The paper presents a literature review on the problem of intra-abdominal hypertension and abdominal compartment 
syndrome. The study considers issues of epidemiology, mortality rates, methods for measuring intra-abdominal pres-
sure, including advanced innovative technologies. The authors present the basics of clinical diagnosis, the significance 
and informativity of additional biochemical blood tests, radiation methods, mainly computed tomography, and ultra-
sound examination. Advanced methods of conservative treatment are considered, which, when used early, significantly 
minimize target organ damage, organ dysfunction, and indications for emergency decompressive laparotomy. Finally, 
recommendations are given for the postoperative management of patients with an “open” abdomen, and for the optimal 
timing of laparostoma closure.

Keywords: intra-abdominal hypertension, abdominal compartment syndrome, risk factors, intra-abdominal pressure, 
etiology, pathophysiology, diagnostic methods, therapy

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Sponsorship data. This work is not funded.
Author contribution. The authors contributed equally to this article.

For citation: Timerbulatov Sh.V., Abdullin U.M., Viktorov V.V., Plechev V.V., Gafarova A.R. Intra-abdominal hyperten-
sion and abdominal compartment syndrome. Literature review. Creative surgery and oncology. 2024;14(2):174–179. 
https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-2-174-179

Received: 01.02.2024
Revised: 10.05.2024
Accepted: 13.05.2024



176

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(2):174–179

ВВЕДЕНИЕ
Абдоминальный компартмент-синдром (АКС)  — тя-
желое заболевание, которое возникает при повышении 
внутрибрюшного давления (ВБД) и вызывает повреж-
дение органов-мишеней. Постепенно повышенное ВБД 
может вызвать стойкую дисфункцию органов и  мо-
жет быть потенциально фатальным, если распознать 
несвое временно и не начать лечение.
Компартмент-синдром может возникнуть в любой ана-
томической области с повышенным давлением в огра-
ниченном пространстве тела, что приводит к расстрой-
ствам кровотока, повреждению клеток и  дисфункции 
органов. Эти пространства (компартменты) ограниче-
ны костными образованиями, мышцами и  фасциями, 
что не позволяет им расширяться по мере постепенно-
го увеличения давления.
Абдоминальный компартмент-синдром хорошо из-
учен из-за его распространенности у пациентов в кри-
тическом состоянии и  потенциального риска разви-
тия полиорганной недостаточности [1–3]. Всемирное 
общество по  абдоминальному компартмент-синдрому 
(WSACS), созданное в 2004 г., стандартизовало опреде-
ление и рекомендации по диагностике и лечению АКС, 
поскольку это патологическое состояние часто не диа-
гностируется в клинической практике [4, 5].
ВБД — это установившееся давление внутри брюшной 
полости. Среднее нормальное ВБД у  взрослых коле-
блется от  0  до  5  мм рт. ст., а  при критическом состо-
янии может значительно повышаться. Повышенное 
ВБД может привести к интраабдоминальной гипертен-
зии (ИАГ), определяемой как ВБД ≥ 12 мм рт. ст., АКС 
может начаться при ВБД > 20 мм рт. ст., органная дис-
функция может возникнуть до достижения ВБД 20 мм 
рт. ст. [4, 5].

Абдоминальный компартмент-синдром — 
риски развития
АКС может развиться у  всех пациентов в  отделени-
ях интенсивной терапии и  в  критическом состоянии. 
В  проспективном исследовании (IROI) ИАГ выявлена 
у 34 % больных в критическом состоянии в день госпи-
тализации, а в течение 14 дней этот показатель увели-
чился до 48,9 %. Развитие ИАГ в течение наблюдаемо-
го периода было связано с летальностью [6], в другой 
идентифицированной серии смешанных групп в  от-
делении реанимации и  интенсивной терапии (ОРИТ) 
у 32 % процентов была обнаружена ИАГ, а у 4 % — АКС 
[7].
По другим данным, в  ОРИТ ИАГ была выявлена 
у  54,4 % пациентов терапевтического и  65 %  — хирур-
гического профиля [8], в другом исследовании сообща-
лось о госпитализации с ИАГ 30–34 %, а у 15–16,5 % па-
циентов ИАГ развилась во время пребывания в ОРИТ 
[9]; не было обнаружено разницы в частоте терапевти-
ческих и  хирургических пациентов. АКС наблюдался 
у 3 % пациентов, и чаще у терапевтических пациентов 
[10]. Выявлен повышенный риск развития ИАГ/АКС 
у  пациентов в  экстренной абдоминальный хирургии 
(56,7 %) и у нехирургических пациентов (самая высокая 
распространенность при остром панкреатите) по срав-

нению с  плановой абдоминальной хирургией (18 %) 
[11].
Летальность при ИАГ/АКС связана со  степенью ИАГ 
(I степень — 10–25 %, II степень — 15–45 %, III–IV сте-
пень — 50–60 %), и ИАГ является независимым преди-
ктором летальности [10, 12], АКС несет риск летально-
сти 75–90 % случаев [12].
ИАГ может возникать по различным причинам, брюш-
ная полость представляет закрытую полость, в которой 
ВБД определяется внутренним объемом (содержимым: 
газ, жидкость, жир, органы) и  податливостью брюш-
ной стенки [13], поэтому увеличение внутрибрюшного 
объема или изменение податливости брюшной стенки 
может повысить ВБД. Внутрибрюшной объем может 
увеличиваться за счет асцита, гемоперитонеума, пнев-
моперитонеума, вздутия кишечника, крупных опухо-
лей и  скопления жидкости в  третьем пространстве, 
что приводит к  отеку тканей [14]. Повышенное ВБД 
вызывает дисфункции сосудов, потерю вазомоторно-
го тонуса и нарушения в межклеточном пространстве 
эндотелия, повышенное выделение антидиуретическо-
го гормона, что также увеличивает внутрибрюшной 
объем [15]. Механическая вентиляция легких, тяже-
лые ожоги, внешние ограничения, отеки, абдоминаль-
ные операции могут ухудшить податливость брюшной 
стенки [14].
Пациенты в критическом состоянии подвергаются бо-
лее высокому риску ИАГ и АКС из-за состояний, пред-
располагающих к  агрессивной инфузионной терапии 
и  положительному балансу жидкости, вызывающему 
висцеральный отек [16]. Этот риск может быть увели-
чен при использовании большого объема кристалло-
идных жидкостей и может снизиться при агрессивной 
инфузии коллоидов или гипертонических растворов. 
Дополнительными факторами, связанными с  риском 
развития ИАГ в  ОРИТ, являются: интенсивная тера-
пия инфузией > 3  л кристаллоидов до  поступления 
в  отделение интенсивной терапии, индекс массы тела 
> 27 кг/м 2, вздутие живота, отсутствие перистальтиче-
ских шумов, положительная динамика давления в кон-
це выдоха, давление > 7 см водн. ст. [6].
Любая абдоминальная операция или травма живота 
могут увеличить ВБД, процедурами с  более высоким 
риском развития ИАГ являются ортотопическая транс-
плантация печени, операция по  контролю повреж-
дений (Damage Control Surgery), пластика аневризм 
абдоминальной аорты, пластика больших послеопера-
ционных грыж [5, 11, 17]. У хирургических и травмато-
логических пациентов наиболее частым фактором ри-
ска развития АКС является чрезмерная инфузионная 
терапия [18].
Повышение ВБД приводит не  только к  нарушению 
функции желудочно-кишечного тракта, но  и  к  поли-
органному поражению при развитии АКС. Со  сторо-
ны ЦНС отмечается нарушение венозного оттока, по-
вышение внутричерепного давления [19], повышение 
давления в  яремных венах, снижение церебрального 
перфузионного давления, увеличение маркеров воспа-
ления при нарушении гематоэнцефалического барье-
ра и  увеличение мозгового артериального кровотока. 
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Со  стороны сердечно-сосудистой системы: сдавление 
сердца, увеличение постнагрузки правого желудочка 
за  счет подъема диафрагмы, повышение внутригруд-
ного давления, компрессия нижней полой вены, сниже-
ние сердечного выброса, снижение податливости/со-
кратимости желудочков [20]. Со стороны дыхательной 
системы отмечаются признаки легочной компрессии, 
увеличение пикового давления в  дыхательных путях, 
альвеолярный ателектаз, снижение легочного капил-
лярного кровотока, снижение податливости легочной 
ткани, нарушение лимфодренажной системы, умень-
шение дыхательного объема и  снижение остаточной 
функциональной емкости легких и развитие отека лег-
ких [21, 22].
Компрессия почечных артерий и вен приводит к умень-
шению градиента фильтрации, компрессия паренхи-
мы  — к  олигурии, нарушению функции клубочков 
и канальцев и развитию острой почечной недостаточ-
ности, происходит активация ренин-ангиотензиновой 
системы [23, 24].
В ранние сроки ИАГ повышается системное сосудистое 
сопротивление, за счет сдавления нижней полой вены 
возникает венозный застой, что увеличивает риск ве-
нозного тромбоза [25].
Со стороны желудочно-кишечного тракта при ИАГ на-
ступает прямое нарушение артериального и венозного 
кровотока, парез, функциональная кишечная непрохо-
димость, нарушение перфузии кишечника, отек стенки 
и брыжейки кишечника, нарушение лимфооттока, ише-
мия кишечника, транслокация бактерий, снижение pH 
внутрислизистой оболочки желудка [26].
Пациенты с  АКС обычно находятся в  критическом 
состоянии, при осмотре отмечается вздутие живота. 
Пальпация живота и  оценка его окружности не  яв-
ляются надежными в  диагностике АКС [27], и  ИАГ 
может быть выявлена только у  половины пациентов, 
клиническое обследование имеет предполагаемую 
чувствительность 56–60 %, специфичность — 80–87 %. 
Наиболее показательными признаками АКС являются 
вздутие живота, олигурия, высокое давление в  конце 
выдоха, снижение сердечного выброса, метаболиче-
ский ацидоз [28].
Для диагностики ИАГ/АКС необходимо измерить ВБД. 
Описаны различные методы измерения, которые можно 
разделить на прямые и косвенные. Хотя прямое измере-
ние может быть более точным, но требует инвазивных 
методов для доступа в брюшную полость через катетер 
[13]. Косвенно ВБД можно измерять через определение 
внутрипузырного, внутрижелудочного, ректального, 
внутриматочного давления [13]. Стандартной мето-
дикой является измерение давления в  мочевом пузы-
ре, что доказало свою эффективность, минимальную 
инвазивность, простоту и низкую стоимость. [29] Из-
мерение ВБД проводят в конце выдоха и в положении 
лежа на спине, чтобы избежать мышечных сокращений, 
которые могут снизить точность измерения давления. 
Поднятие изголовья до  30–40° может повысить ВБД 
на 4–9 мм рт. ст. [30]. После опорожнения мочевого пу-
зыря в его просвет вводят максимально 25 мл стериль-
ного физиологического раствора, введение большего 

объема может искусственно увеличить ВБД [31, 32]. 
Пациентам после цистэктомии или с  травматическим 
повреждением мочевого пузыря необходимо исполь-
зовать другие методы (в желудке, прямой кишке) [13].
Другие методы измерения ВБД включают беспровод-
ные капсулы, спектроскопию в  ближнем инфракрас-
ном диапазоне, ультразвуковое исследование на месте 
оказания медицинской помощи [26]. Измерение уровня 
ВБД является общепризнанным и часто используемым 
методом диагностики ИАГ/АКС, но  АПД (артериаль-
ное перфузионное давление  — разница между САД 
и ВБД) может быть более эффективным для прогнози-
рования выживаемости пациентов [33]. Разработаны 
программы скрининга пациентов в ОРИТ с риском раз-
вития ИАГ и АКС, по которой ожирение, гемо-пневмо-
перитонеум или скопление жидкости, вздутие живота, 
оценка последовательной органной недостаточности 
> 4, уровень лактата > 1,4 ммоль/л и внутривенное вве-
дение растворов > 2,3 л являются независимыми пре-
дикторами ИАГ [34].
Методы визуализации не  считаются частью стандарт-
ного алгоритма диагностики АКС, хотя некоторые при-
знаки КТ рассматриваются для раннего выявления АКС, 
в  частности признак круглого живота, который пред-
ставляет собой соотношение > 0,8  максимального пе-
реднезаднего и поперечного диаметра живота [35] или 
выявляет утолщение стенки кишечника (>3  мм), под-
нятие диафрагмы, сужение нижней полой вены < 3 мм 
и большое количество внутрибрюшной жидкости.
Лечение АКС направлено на снижение ВБД и улучше-
ние перфузии органов-мишеней [36]; наряду с уровнем 
ВБД необходимо учитывать этиологию АКС и воздей-
ствие на дисфункцию органов [37].
Пациентам с ВБД > 12 мм рт. ст. следует начинать под-
держивающую терапию для снижения ВБД и избегать 
развития АКС с  прогрессирующей органной недоста-
точностью, измерение ВБД рекомендуется проводить 
каждые 4  часа [5]. Усилия по  снижению ВБД должны 
быть начаты незамедлительно, продолжительность 
ИАГ является независимым прогностическим факто-
ром 60-дневной летальности у этих пациентов [38].
При инфузии следует избегать чрезмерного объема 
растворов и  необходимо поддерживать нейтральный 
или отрицательный баланс жидкости [5], по  возмож-
ности рассмотреть инфузию коллоидов и  гипертони-
ческих растворов, возможно применение диуретиков 
и  гемодиализа. С  помощью непрерывного гемодина-
мического мониторинга определяют целенаправлен-
ную инфузионную терапию. Следует иметь в виду, что 
такие параметры, как центральное венозное давление, 
давление заклинивания легочной артерии, компрессия 
нижней полой вены при УЗИ, среднее артериальное 
давление и другие при АКС могут быть ненадежными 
индикаторами [12].
Снижение тонуса мышц брюшной стенки может улуч-
шить податливость брюшной стенки и способствовать 
снижению ВБД. Возбуждение, боли, участие вспомога-
тельных мышц при ИВЛ можно купировать с помощью 
седации, анестезии и  нервно-мышечной блокады [5]. 
Рекомендуется избегать поднятия изголовья кровати 
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(ПИК) и  поддерживать пациента в  положении лежа 
на  спине, подъем ПИК на  15–30° увеличивает ВБД 
от 1,5 до 3,7 мм рт. ст. соответственно [39].
Для улучшения внутрипросветного объема (особен-
но при кишечной непроходимости, псевдообструк-
ции ободочной кишки и др.), в качестве первого шага 
WSACS рекомендует установить назогастральный зонд 
и зонд в прямую кишку для декомпрессии [5], при га-
стропарезе назначают метоклопрамид или эритроми-
цин, ограничивают энтеральное питание [12]. В  ка-
честве колопрокинетика с  последующими клизмами 
рекомендуется использование неостигмина. Увеличе-
ние внепросветного объема может происходить за счет 
гемо/пневмоперитонеума, асцита, выпота (перфора-
ция органов желудочно-кишечного тракта), абсцессов, 
больших опухолей [12]. УЗИ, КТ позволяют диагности-
ровать эти состояния и выбрать рациональный метод 
лечения; чрескожный катетерный дренаж (ЧКД) может 
быть окончательным или промежуточным методом хи-
рургической декомпрессии [5, 40].
Низкий дыхательный объем и  режим ограничения 
давления, наряду с  седацией и  нервно-мышечной 
блокадой, могут оптимизировать вентиляцию и  за-
щиту легких [37]. Более высокое положительное дав-
ление в  конце выдоха можно использовать при ИАГ 
для предотвращения коллапса легких в конце выдоха 
и  уменьшения вентиляционно-перфузионного несо-
ответствия [21].
При установленном диагнозе АКС лечение начинается 
с  выявления основного состояния, при наличии пер-
вичного АКС WSACS рекомендует выполнить ЧКД 
для удаления жидкости, когда это возможно, и  ис-
пользовать декомпрессивную лапаротомию в качестве 
стандарта лечения [5], последняя немедленно снижает 
ВБД и  улучшает функцию органов [41, 42]. Процеду-
ра выполняется в операционной, в отдельных случаях 
в  ОРИТ, задержка декомпрессивной лапаротомии мо-
жет увеличить летальность. Декомпрессивная лапаро-
томия в зависимости от этиологии АКС может завер-
шиться формированием «открытого живота» (ОЖ), 
что несет в себе риск инфекции, гиперкатаболического 
состояния, потери жидкости и образования кишечных 
свищей, но  снижает риск рецидива АКС [12]. Деком-
прессивная лапаротомия может привести к  синдро-
му ишемии  — реперфузии, и  необходимо учитывать 
поддерживающие меры наряду с  балансом жидкости 
и улучшением податливости брюшной стенки, что важ-
но для избежания рецидива АКС [37]. ОЖ значительно 
увеличивает частоту осложнений, и  часто первичное 
закрытие живота не может быть достигнуто во время 
одной и той же декомпрессивной операции.
Временное закрытие брюшной стенки с  помощью 
«мешка Боготы» или лечение ран отрицательным давле-
нием (NPWT) снижает риск инфекций, формирования 
кишечных свищей, потери жидкости и предотвращает 
фасциальную ретракцию, облегчая раннее закрытие 
лапаротомной раны [12]. Повторные ревизии могут по-
требоваться через 24–48 часов при попытках закрытия 
лапаротомной раны или непрерывной фасциальной 
тракции в зависимости от различных факторов [43], за-

держка окончательного закрытия может быть связана 
с нарушениями свертываемости крови, шоком, сепси-
сом и рецидивами ИАГ [12]. WSACS также рекомендует 
использовать NPWT и  раннее закрытие брюшной по-
лости [5], первичное закрытие абдоминального досту-
па следует предпринять в первые 4–7 дней после деком-
прессивной лапаротомии. Невозможность закрытия 
ОЖ в течение первых 8 дней является фактором риска 
образования кишечных свищей и  ригидной передней 
брюшной стенки [44]. Мультидисциплинарная помощь 
в  ОРИТ необходима для оптимизации физиологиче-
ского состояния пациентов и нутритивной поддержки, 
которые являются определяющими условиями для ран-
него и успешного закрытия ОЖ [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основой предотвращения развития АКС является, пре-
жде всего, измерение и мониторинг ВБД у любого паци-
ента с факторами риска ИАГ/АКС, особенно у пациен-
тов в отделениях интенсивной терапии и реанимации. 
Минимизация развития ИАГ способствует разумное 
использование растворов для внутривенной инфузии 
и  компонентов крови, избегание значительного поло-
жительного баланса жидкости, использование низких 
дыхательных объемов при ИВЛ и др. Диагностика и ле-
чение АКС требуют участия мультидисциплинарной 
команды. В  целом исходы при АКС могут быть пло-
хими из-за воздействия на  несколько систем органов 
и сопутствующие заболевания, а раннее начало лечения 
АКС сводит к минимуму повреждения органов-мише-
ней, важно также своевременно привлекать хирургов 
общего профиля к  лечению пациентов с  высоким ри-
ском развития АКС.
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Аннотация
Онкологические заболевания являются второй причиной смертности в  Российской Федерации. Продление 
жизни пациентов с  онкологической патологией предусматривает лечение токсическими препаратами с  мно-
жественными побочными явлениями. Сегодня ученые всего мира стремятся найти препараты без токсических 
явлений. Мы обратились к  фитостеролам. Фитостеролы  — это класс стероидов, широко распространенных 
в растениях как важный компонент мембран растительных клеток. К ним относятся стигмастерол, бета-сито-
стерол, кампестерол. При раке печени было найдено, что стигмастерол повышает экспрессию проапоптоти-
ческих генов (Bax, p53) и снижает экспрессию антиапоптотического гена Bcl-2 в клетках рака печени HepG2. 
Стигмастерол способен вызывать остановку клеток в фазе G0-G1 (стационарная фаза), в результате чего в фазе 
G2/M (фаза деления) оказывается намного меньше клеток. Стигмастерол индуцирует апоптоз и защитную ау-
тофагию в  клетках рака желудка, ингибируя при этом сигнальный путь Akt/mTOR. β-ситостерол проявляет 
ингибирующее рост и  цитотоксическое действие против ряда установленных линий раковых клеток  in  vitro 
и in vivo, но не вызывает острых/подострых токсических эффектов. β-ситостерол широко используется для ле-
чения хронических заболеваний предстательной железы. В  США за  2020  год потребители с  этой целью по-
тратили 24 827 065  долларов на  биологически активные добавки, содержащие бета-ситостерол. Кампестерол 
индуцирует апоптоз клеток через митохондриальный путь. Кампестерол цитотоксичен по отношению к клет-
кам U937 гепатоцеллюлярного рака. Кампестерол вызывает апоптоз клеток и активирует проапоптотические 
сигналы в клеточных линиях рака яичников человека. В данном обзоре литературы мы убедительно показали, 
что конкретные вещества этой группы — бета-ситостерол, стигмастерол и кампестерол — обладают выражен-
ным противоопухолевым эффектом.

Ключевые слова: фитостеролы, фитостерины, рак, новообразования, противоопухолевая активность, бета-си-
тостерол, стигмастерол, кампестерол
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Abstract
Cancer is recognized as the second leading cause of mortality in the Russian Federation. Prolonging the life of oncol-
ogy patients involves treatment with toxic drugs, causing multiple side effects. Today, scientists around the world are 
striving to find non-toxic drugs. The present study explores phytosterols. Phytosterols refer to a class of steroids widely 
distributed in plants as an essential component of plant cell membranes. They include stigmasterol, beta-sitosterol, and 
campesterol. Stigmasterol has been found to increase the expression of proapoptotic genes (Bax, p53) and decrease the 
expression of the antiapoptotic gene Bcl-2 in HepG2 liver cancer cells. Stigmasterol is able to induce cell arrest in G0-G1 
phase (stationary phase), resulting in fewer cells in the G2/M phase (division phase). It induces apoptosis and protective 
autophagy in gastric cancer cells while inhibiting the Akt/mTOR signaling pathway. β-sitosterol exhibits growth inhibi-
tory and cytotoxic effects against a number of established cancer cell lines in vitro and in vivo, and remains free from 
acute/subacute toxic effects. β-sitosterol is widely used to treat chronic prostate diseases. In 2020, spendings on dietary 
supplements rich in beta-sitosterol accounted for $24 827 065 in the USA. Campesterol induces cell apoptosis via the 
mitochondrial pathway. It appears cytotoxic to U937 hepatocellular cancer cells. Campesterol induces cell apoptosis and 
activates proapoptotic signaling in ovarian cancer cell lines of a person. The present literature review demonstrates that 
specific substances in this group, beta-sitosterol, stigmasterol, and campesterol, provide pronounced antitumor effects.
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания являются сложной груп-
пой гетерогенных заболеваний, обусловленных множе-
ством факторов, которые участвуют в  канцерогенезе. 
Злокачественные новообразования являются актуаль-
ной проблемой в Российской Федерации и второй при-
чиной смертности населения после сердечно-сосу-
дистых заболеваний [1]. Для решения этой сложной 
проблемы ежегодно выделяются ресурсы из  государ-
ственного бюджета, открываются новые отделения для 
оказания помощи онкологическим больным, совершен-
ствуются методы ранней диагностики и профилактики. 
Клинические рекомендации с  каждым годом попол-
няются новыми лекарственными препаратами самых 
различных фармакологических и  химических групп. 
Данное развитие лекарственной терапии связано с ва-
риабельностью и  изменчивостью самих опухолей, ко-
торые мутируют в процессе роста, а также в процессе 
взаимодействия с лекарственными агентами, таким об-
разом становятся рефрактерными к лечению. Это тре-
бует разработки и внедрения в клиническую практику 
новых лекарственных средств и  использования высо-
ких доз препаратов, что приводит к росту проявлений 
цитотоксичности здоровых клеток и тканей. Препара-
ты моноклональных антител, которые считались пана-
цеей в начале этого века, при длительном применении 
также вызывают токсические проявления. На  сегодня 
проводятся научные исследования во  многих миро-
вых лабораториях, целью которых являются поиск 
и  апробация комплементарно-медицинских методик, 
направленных на снижение числа побочных эффектов 
стандартной терапии с  одновременным повышением 
качества жизни и  восстановлением деятельности им-
мунной системы.

Фитостеролы в онкологии
В данном исследовании мы обратились к  фито-
стеролам, в  частности к  таким, как стигмастерол, 
β-ситостерол, кампестерол. Фитостеролы  — это класс 
стероидов циклопентанопергидрофенантреновой при-
роды, широко распространенных в  растениях и  явля-
ющихся компонентом мембран растительных клеток. 
Они обладают разнообразными функциями и  играют 
важную роль в онтогенезе растений [2]. Благодаря вы-
сокой биологической активности фитостеролы широко 
применяются в  космецевтике, пищевой промышлен-
ности и медицине. Стигмастерол как один из наиболее 
распространенных фитостеролов занимает в  данных 
областях особое место [3]. Исследования выявили мно-
жество биологических и  фармакологических свойств 
стигмастерола, мы же остановимся на его противоопу-
холевом потенциале. В ряде исследований приводятся 
убедительные данные по  поводу противоопухолевой 
активности стигмастерола [4]. При раке печени было 
установлено, что стигмастерол повышает экспрессию 
проапоптотических генов (Bax, p53) и  снижает экс-
прессию антиапоптотического гена Bcl-2 в клетках рака 
печени HepG2 [5]. Опухолевые клетки демонстрируют 
неограниченную пролиферацию, в то время как модуля-
ция клеточного цикла может подавлять пролиферацию 

и вызывать дифференцировку или гибель опухолевых 
клеток. Современные противоопухолевые препараты 
действуют в основном через регуляцию процесса кле-
точного цикла в  опухолевых клетках. Исследование 
Zhang и соавт. [6] показало, что стигмастерол способен 
вызывать остановку клеток в фазе G0–G1 (стационар-
ная фаза), в результате чего в фазе G2/M (фаза деления) 
оказывается намного меньше клеток. Кроме того, авто-
ры также отметили повышение экспрессии белка про-
теинкиназы MAP2K6, важного участника остановки 
клеточного цикла. Полученные результаты указывают 
на  то, что стигмастерол подавляет рост клеток рака 
печени, возможно, способствуя остановке клеточного 
цикла.
При раке легкого стигмастерол также продемонстри-
ровал некоторые любопытные результаты. Орфанный 
рецептор C, связанный с  ретиноевой кислотой  — это 
ДНК (в  английской транскрипции RORC) -связыва-
ющий транскрипционный фактор, принадлежащий 
к  семейству орфанных ядерных рецепторов. К  нему 
приковано большое внимание, потому что он играет 
ключевую роль в  клеточной регуляции, метастазиро-
вании и химиорезистентности. Dong и соавт. [7] обна-
ружили, что стигмастерол ингибирует пролиферацию 
и  способствует апоптозу клеток рака легкого. Авторы 
также отметили, что стигмастерол непосредственно на-
правлен на экспрессию RORC в раке легкого, а  сверх-
экспрессия RORC отменяла подавляющее действие 
стигмастерола на раковые клетки. Данное исследование 
позволяет предположить функциональную роль оси 
«стигмастерол — RORC» в прогрессировании рака лег-
кого, что представляет собой потенциальную мишень 
для лечения рака.
Стигмастерол и  его эффекты также изучались при 
раке желудка, по заболеваемости занимающем шестое 
место, а по смертности — третье место среди всех зло-
качественных новообразований в мире [1]. Zhao и со-
авт. [8] изучили роль и молекулярный механизм стиг-
мастерола в индуцировании аутофагии в клетках рака 
желудка. Они обнаружили, что стигмастерол подавляет 
пролиферацию клеток SGC-7901 и  MGC-803, вероят-
но, через ингибирование сигнального пути Akt/mTOR 
и  индуцирование апоптоза и  аутофагии. Кроме того, 
эксперимент  in  vivo также подтвердил подавляющее 
действие стигмастерола на  рост ксенотрансплантата 
опухоли. Объединив эти результаты, авторы пришли 
к  выводу, что стигмастерол индуцирует апоптоз и  за-
щитную аутофагию в клетках рака желудка, ингибируя 
при этом сигнальный путь Akt/mTOR, и  решили, что 
стигмастерол может стать потенциальным противора-
ковым средством в будущем при лечении рака желудка.
Стигмастерол и  β-ситостерол в  основном схожи 
по структуре, но в боковой цепи стигмастерола между 
позициями C22 и C23 имеется двойная связь. В боль-
шинстве случаев ацетил-КоА превращается в циклоар-
тенол, а затем в 4-метил-24-метилен-холестерин-7-енол. 
4-метил-24-метилен-холестерин-7-енол впоследствии 
превращается в  4-метил-24-этил-7-холестенол путем 
присоединения второй метильной группы под действи-
ем SMT2 — гена, ключевого для синтеза растительных 
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стеринов [3]. Затем SMO2  катализирует деметилиро-
вание 4-метил-24-этил-7-холестенола в  положении 
C4, в результате чего образуется дельта-7-авенастерол. 
Дельта-7-авенастерол подвергается дегидрированию 
в положениях C5-C6 под действием SC5D1 с образова-
нием 5-дегидрированного авенастерола, который затем 
превращается в β-ситостерол после последовательного 
восстановления двойных связей C7–C8 и C24–C28 под 
действием 7-DR1 и SSR1 соответственно. В конце кон-
цов β-ситостерол дегидрогенизируется до стигмастеро-
ла под действием стерол-С22-десатуразы (22-SD) в по-
ложениях С22 и С23 [4].
Доклинические исследования, проведенные за послед-
ние несколько десятилетий, показали, что β-ситостерол 
обладает множественной противораковой активно-
стью в отношении различных видов рака, таких как рак 
печени, шейки матки, толстой кишки, желудка, молоч-
ной железы, легких, поджелудочной и предстательной 
желез, а также лейкемии, множественной миеломы, ме-
ланомы и фибросаркомы.
В ряде исследований сообщалось, что потребление 
богатых фитостеринами продуктов питания может 
в  определенной степени снизить риск развития рака 
[9]. β-ситостерол является наиболее распространен-
ным фитостерином и присутствует почти во всех рас-
тительных продуктах и  некоторых травах. Он при-
меняется для лечения многих заболеваний благодаря 
широкому спектру биологических эффектов, таких как 
противовоспалительная [10], жаропонижающая [11], 
анальгетическая [12] и антидиабетическая [13] актив-
ность. Что особенно важно, это соединение обладает 
значительным противораковым потенциалом [14]. 
Фактически потребление β-ситостерола частично объ-
ясняет снижение заболеваемости раком предстатель-
ной железы, толстой кишки и пищевода среди вегета-
рианцев, а также жителей в азиатских странах, которые 
потребляют гораздо больше β-ситостерола, чем боль-
шинство жителей Запада [15]. Контролируемые лабо-
раторные эксперименты показали, что β-ситостерол 
проявляет ингибирующее рост и  цитотоксическое 
действие против ряда установленных линий раковых 
клеток  in vitro и  in vivo, но не вызывает острых/подо-
стрых токсических эффектов [16]. В  совокупности 
имеющиеся доклинические данные, такие как исследо-
вания  in  vitro, исследования на  животных и  эпидеми-
ологические исследования, позволяют рассматривать 
β-ситостерол как перспективный противоопухолевый 
препарат с потенциалом химиопрофилактики и хими-
отерапии, хотя пока и не подтвержденный клинически-
ми испытаниями.
Также β-ситостерол широко используется для лече-
ния хронических заболеваний предстательной железы. 
В  2020  году в  США с  этой целью были приобретены 
биологические активные добавки, содержащие бета-
ситостерол, на  24 827 065  долларов [17]. Первые ис-
следования были посвящены влиянию β-ситостерола 
на  культивируемые клетки рака простаты. Awad et 
al. сообщили, что клетки PC-3, андрогеннезависимая 
клеточная линия рака простаты, выделенная из  аде-
нокарциномы простаты человека, метастазирующей 

в кости [18], продемонстрировали снижение инвазив-
ности, подвижности и  связывания ламинина/фибро-
нектина при обработке β-ситостеролом по  сравнению 
с клетками, обработанными холестеролом. Более того, 
ксенотрансплантаты опухолей PC-3 у  иммуноком-
прометированных мышей, которых кормили бета-си-
тостеролом, росли хуже и  давали меньше метастазов 
в лимфатических узлах и легких, чем опухоли у мышей, 
которых кормили холестеролом или кампестеролом 
[19]. Дальнейшие исследования этой группы показа-
ли, что β-ситостерол индуцировал апоптоз, повышал 
базальный уровень простагландинов и  увеличивал 
продукцию реактивных видов кислорода (ROS) в клет-
ках PC-3. В этом исследовании был сделан вывод, что 
β-ситостерол может подавлять рост опухоли, стимули-
руя апоптоз и способствуя остановке клеточного цикла 
через механизмы, включающие изменения в ROS и про-
изводстве простагландинов [20].
Кампестерол  — это фитостерол, который содержится 
в различных овощах, фруктах, орехах и семенах, а также 
в большом количестве в рапсовом и кукурузном масле 
[21]. Кампестерол является одним из наиболее распро-
страненных фитостеролов, наряду с  β-ситостеролом 
и  стигмастеролом. Благодаря структурному сходству 
с  холестерином он конкурентно всасывается в  ки-
шечнике человека. Кампестерол может регулировать 
белки-переносчики, клетки кишечника и  липидный 
обмен, включая синтез и  этерификацию холестерина 
и  сборку липопротеинов [22]. В  исследовании Yvonne 
O’Callaghan et al. [23] изучали различные смеси кам-
пестерола с другими фитостеролами на примере гепа-
тоцелюлярного рака и  пришли к  выводам о  цитоток-
сичности кампестерола в  клетках U937, но  меньшей 
цитотоксичности в  клетках HepG2. В  исследовании 
Chih-Pin Chuu et al. [23] изучалось применение бета-
ситостерола и кампестерола качестве терапевтической 
мишени при раке простаты и  других видах рака. Пе-
ченочные Х-рецепторы (LXR) являются важными ре-
гуляторами гомеостаза холестерина, жирных кислот 
и глюкозы. Они обнаружили, что агонисты LXR пода-
вляют пролиферацию клеток рака простаты и  молоч-
ной железы  in  vitro, а  лечение мышей агонистом LXR 
T0901317  подавляет рост ксенотрансплантатов опухо-
ли простаты. Также было показано, что фитостеролы 
являются агонистами LXRs. Бета-ситостерол и  кампе-
стерол, два наиболее распространенных фитостерола, 
подавляли пролиферацию клеток рака простаты и мо-
лочной железы, согласно результатам данного исследо-
вания.
Кампестерол индуцирует апоптоз клеток через ми-
тохондриальный путь; он снижает экспрессию BCL-2 
и  BCL-xL и  повышает экспрессию BAX, BAD, BAK, 
а  также активирует каспазу 3  и  каспазу 9  в  клетках 
аденокарциномы легких человека (A549) [24]. Сообща-
лось, что кампестерол снижает рост клеток рака печени 
(SSMC-7721), вызывая остановку клеточного цикла, 
апоптоз, генерацию ROS, потерю MMP, снижение экс-
прессии Bcl-2 и активацию каспазы 3 и каспазы 9 [25]. 
При раке яичников кампестерол также активировал 
сигналы клеточной смерти, такие как расщепленная 
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каспаза 3, расщепленная каспаза 9, цитохром С, BAX 
и BAK. Кроме того, при обработке клеток кампестеро-
лом снижалась функция митохондриальных мембран. 
Деполяризация митохондриального потенциала и  се-
креция проапоптотических сигналов вызывают про-
граммируемую клеточную гибель [26]. В исследовании 
Hyocheol Bae et al. кампестерол вызывал апоптоз клеток 
и  активировал проапоптотические сигналы в  клеточ-
ных линиях рака яичников человека. Обработка клеток 
кампестеролом нарушала функцию митохондриальной 
мембраны и  нарушала баланс кальция. Кроме того, 
под действием кампестерола дозозависимым образом 
увеличивалось образование ROS и  экспрессия бел-
ков-сенсоров ER-стресса. Белки, связанные с осью ER-
митохондрий, также активировались кампестеролом 
в обеих клеточных линиях. Кампестерол подавлял рост 
клеток и  прогрессию клеточного цикла через регуля-
цию сигнальных путей PCNA и PI3K/MAPK. Он также 
подавлял агрегацию клеток рака яичников и усиливал 
противоопухолевое действие цисплатина и  паклитак-
села в этих линиях. Эти результаты указывают на воз-
можность использования кампестерола в  качестве 
нового терапевтического средства для лечения рака 
яичников [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение злокачественных новообразований с  каждым 
годом претерпевает значительные изменения. Все боль-
ше лекарственных форм проходят клинические ис-
следования и поступают на фармацевтический рынок. 
Необходимость во  все новых лекарствах заставляет 
ученых и  клиницистов обращать внимание на  бога-
тый кладезь химических веществ  — лекарственные 
растения. Важными химическими веществами во всех 
растениях являются фитостеролы. Поэтому неудиви-
тельно, что в  последнее время к  этой группе веществ 
приковано пристальное внимание исследователей, ко-
личество публикаций с  каждым годом растет. В  дан-
ном обзоре литературы мы убедительно показали, что 
конкретные вещества этой группы — бета-ситостерол, 
стигмастерол и кампестерол — обладают выраженным 
противоопухолевым эффектом. Стадия нынешних ис-
следований не  позволяет говорить о  включении пре-
паратов фитостеролов в протоколы лечения, но может 
быть основанием для проведения доклинических ис-
следований.
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Аннотация
Введение. Перитонеальный канцероматоз, являющийся одной из наиболее агрессивных форм метастазирова-
ния, представляет собой серьезную клиническую проблему. Традиционные методы лечения, такие как циторедук-
тивная хирургия и системная химиотерапия, ограничены в своей эффективности. Новые подходы, включающие 
фотодинамическую терапию и флуоресцентную диагностику, открывают перспективные направления для улуч-
шения результатов комплексного лечения данной категории больных. Материалы и  методы. В  статье пред-
ставлен клинический случай лечения пациентки с перитонеальными метастазами рака яичника, осложненного 
нарушением тонкокишечной проходимости и  некрозом опухоли, демонстрирующий результаты комплексного 
применения фотодинамических технологий и этапного циторедуктивного хирургического лечения. На первом 
этапе циторедуктивного оперативного вмешательства, приоритетной целью которого являлось устранение жизне-
угрожающих осложнений, выполнялись флуоресцентная диагностика и фотодинамическая терапия для контроля 
полноты циторедукции, оценки характера подозрительных опухолевых очагов и воздействия на резидуальную 
опухоль. В рамках второго этапа хирургического лечения осуществлялись завершение циторедукции под контро-
лем флуоресцентной диагностики и внутрибрюшная химиогипертермическая перфузия. Также проведена оценка 
результатов применения флуоресцентной диагностики для определения опухолевого поражения брюшины в це-
лях объективизации выбора объема перитонэктомии. Результаты и обсуждение. Применение описанного под-
хода за счет интраоперационной диагностики и направленного противоопухолевого воздействия на остаточные 
опухолевые очаги привело к  повышению эффективности циторедуктивного вмешательства. Оценка качества 
жизни по анкете SF-36 в послеоперационном периоде продемонстрировала значимое улучшение как физического, 
так и  психологического компонентов здоровья в  течение трех месяцев наблюдения. Заключение. Интеграция 
фототераностики в программу циторедуктивного оперативного лечения больных перитонеальным канцерома-
тозом представляет собой инновационный подход, который обладает потенциальной возможностью повышения 
не  только точности интраоперационной диагностики распространенности опухолевого процесса по  брюшине, 
но и эффективности циторедуктивных вмешательств. Однако для полной оценки лечебного потенциала и под-
тверждения эффективности предложенного варианта лечения требуются дальнейшие клинические исследования.

Ключевые слова: перитонеальный канцероматоз, канцероматоз брюшины, фотодинамическая терапия, флу-
оресцентная диагностика, циторедуктивная хирургия, фототераностика, внутрибрюшная гипертермическая 
химиоперфузия
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Fluorescence Diagnostics and Photodynamic Therapy 
in Cytoreductive Surgical Treatment of Peritoneal 
Carcinomatosis Patient
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Van Thu Nguyen3 
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Abstract
Introduction. Peritoneal carcinomatosis, one of the most aggressive forms of metastasis, is recognized as a serious clinical 
problem. Conventional therapies, including cytoreductive surgery and systemic chemotherapy are limited in their efficacy. 
New approaches, involving photodynamic therapy and fluorescence diagnostics, obtain great potential for improving the out-
comes of complex treatment for this category of patients. Materials and methods. The paper presents a clinical case of a fe-
male patient with peritoneal metastases of ovarian cancer complicated by small intestinal obstruction and tumor necrosis. 
The case demonstrates the results of implementing photodynamic technologies in combination with staged cytoreductive 
surgical treatment. The first stage of cytoreductive surgical intervention was mainly focused on elimination of life-threatening 
complications and involved fluorescence diagnostics and photodynamic therapy in order to control the completeness of cyto-
reduction as well as to assess the nature of suspicious tumor foci and to treat the residual tumor. The second stage of surgical 
treatment included completing cytoreduction under fluorescence diagnostics, and intraabdominal hyperthermic chemoper-
fusion. The paper evaluates the results of using fluorescence diagnostics for determining the tumor lesion of the peritoneum in 
order to objectify the choice of the peritonectomy volume. Results and discussion. The implementation of the described ap-
proach resulted in increased efficiency of cytoreductive intervention due to intraoperative diagnostics and targeted antitumor 
treatment of residual tumor foci. Assessment of the quality of life using the SF-36 survey in the postoperative period demon-
strated a significant improvement in both physical and psychological components of health during three months of follow-up. 
Conclusion. The innovative approach, involving integration of phototheranostics into the cytoreductive surgical treatment 
of patients with peritoneal carcinomatosis, can potentially improve the accuracy of intraoperative diagnostics of tumor preva-
lence in the peritoneum and, moreover, enhance the efficiency of cytoreductive interventions. However, further clinical studies 
are required to fully evaluate the therapeutic potential and prove the efficacy of the proposed treatment.

Keywords: peritoneal carcinomatosis, carcinomatosis of peritoneum, photodynamic therapy, fluorescence diagnostics, 
cytoreductive surgery, phototheranostics, intraabdominal hyperthermic chemoperfusion
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ВВЕДЕНИЕ
Перитонеальный канцероматоз (ПК) представляет со-
бой диссеминацию опухолевых клеток по  брюшине 
с  формированием метастатических очагов и  является 
одной из наиболее неблагоприятных форм прогресси-
рования злокачественных новообразований различных 
локализаций [1]. Наиболее частыми источниками ПК 
являются опухоли яичников и  желудочно-кишечного 
тракта, реже возможно развитие ПК как первичного 
заболевания в случаях мезотелиомы и псевдомиксомы 
брюшины [2].
Подходы к  комплексному лечению больных ПК и  его 
прогноз существенно различаются в  зависимости 
от  типа первичной опухоли, при этом развитие жиз-
неугрожающих осложнений неизбежно вносит кор-
рективы в  тактические подходы. Вместе с  тем у  зна-
чительного числа пациентов, несмотря на применение 
различных методов лечения, прогноз все  же остается 
неблагоприятным, а  терапия носит паллиативный 
характер [3]. Существующие методы лечения, такие 
как циторедуктивная хирургия, внутрибрюшная хи-
миогипертермическая перфузия (ВХГП) и  системная 
химиотерапия, демонстрируют ограниченную эффек-
тивность, а  выживаемость у  большинства пациентов 
остается недостаточно высокой [4]. В  этой связи зна-
чительная частота рецидивов после полного циторе-
дуктивного оперативного лечения также требует раз-
работки дополнительных стратегий лечения и методов 
интраоперационной диагностики полноты циторедук-
ции, направленных в  первую очередь на  оставшиеся 
не визуализированными в брюшной полости опухоле-
вые очаги [5].
Перспективным направлением, способным не  только 
оказать противоопухолевое воздействие, но  и  опре-
делить степень распространения патологического 
процесса по  брюшине и  тем самым установить окон-
чательный объем оперативного вмешательства, явля-
ется использование флуоресцентной диагностики (ФД) 

и  фотодинамической терапии (ФДТ), объединенных 
единым тераностическим принципом.
Несмотря на  многие обнадеживающие клинические 
результаты применения фототераностики, она по-
прежнему остается клинически недостаточно исполь-
зуемым методом в хирургии и онкологии. Это подчер-
кивает необходимость дальнейших исследований для 
оценки ее эффективности в  сочетании с  хирургиче-
ским лечением и химиотерапией [6].
В этой связи очевидный интерес представляет изучение 
возможностей применения и  оценка эффективности 
ФД и  ФДТ в  рамках двухэтапного циторедуктивного 
оперативного лечения, включающего ВХГП, у пациен-
тов с осложнениями ПК, что демонстрирует приведен-
ный ниже клинический случай.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больная Р., 58  лет, поступила в  многопрофильный 
стационар 13.11.2023  с  диагнозом направления  — на-
пряженный асцит. После устранения развившегося 
осложнения и  коррекции постэвакуаторных наруше-
ний пациентка была комплексно обследована, в резуль-
тате чего был сформулирован диагноз: «Рак яичников 
pT3cNxM0G1 IIIc ст. Напряженный асцит от 11.2023 г. 
Диагностическая лапароскопия, биопсия большого 
сальника от  14.11.2023. Гистологическое исследование 
с ИГХ от 21.11.2023: серозная карцинома яичников high 
grade».
По данным СКТ с  внутривенным контрастировани-
ем в  полости малого таза справа отмечалось образо-
вание с  четкими ровными контурами, неравномерно 
накапливающее контрастное вещество, размерами 
71×55 мм, интимно прилежащее к петлям тонкой киш-
ки и исходящее из правого яичника. Кроме того, визу-
ализировалось тяжистое уплотнение желудочно-обо-
дочной связки, преимущественно слева, с  наличием 
на этом фоне бляшковидных мягкотканных образова-
ний, накапливающих контрастное вещество, размера-
ми до 10×33 мм; канцероматоз в области левого купола 
диафрагмы, инфильтрация сальника по типу «omental 
cake» с признаками некроза опухоли и абсцедирования. 
Вокруг печени и  селезенки, по  фланкам живота, меж-
петельно и  в  нижнем отделе полости брюшины опре-
делялась жидкость. Также обращало на себя внимание 
наличие признаков нарушения тонкокишечной прохо-
димости (рис. 1).
МРТ малого таза в  правой подвздошной области вы-
явила преимущественно солидной структуры объем-
ное образование с неровными бугристыми контурами, 
дольчатого строения, с признаками рестрикции диффу-
зии и  неоднородным набором контрастного вещества 
(участки некроза), общими размерами до 73×52×82 мм; 
исходящее из  правого яичника и  тесно прилежащее 
к  правым отделам матки на  протяжении до  36  мм 
(клетчатка между данными структурами не прослежи-
вается). В  дугласовом пространстве по  тазовой брю-
шине определялись мягкотканные депозиты размера-
ми от 5 мм до максимально в области перитонеальной 
складки брюшины 37×8×10 мм. По нижней стенке сиг-
мовидного отдела кишки (примерно в 11 см от зубча-

Рисунок 1. Спиральная компьютерная томография органов живота и таза больной Р., 58 лет: А — 
канцероматоз брюшины в левом верхнем квадранте брюшной полости; В — опухолевая инфильтра-
ция сальника по типу «omental cake»
Figure 1. Female patient R., 58 years old. Spiral computed tomography of abdominal and pelvic organs. 
A — carcinomatosis of peritoneum in the left upper quadrant of abdominal cavity; B — tumor infiltration 
by omental cake type
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той линии) определялся аналогичный по  сигнальным 
характеристикам участок перитонеального канцеро-
матоза толщиной до  7,5  мм, примерной протяженно-
стью до  42  мм, с  признаками выраженного сужения 
просвета кишки на данном уровне. На границе уровня 
сканирования было выявлено ограничение диффузии 
и  изоинтенсивный сигнал от  сальника, с  его утолще-
нием до 12 мм, примерной протяженностью до 85 мм. 
Визуализировалось умеренное количество свободной 
жидкости в позадиматочном пространстве и по право-
му фланку (рис. 2).
Исходя из результатов предоперационной лучевой диа-
гностики был рассчитан индекс перитонеального кан-
цероматоза (PCI  — СТ), который составил 18  баллов. 
При этом индекс PCI по  данным лапароскопической 
диагностики был равен 23 баллам.
Проведенный анализ преморбидного фона пациентки 
выявил наличие атеросклероза аорты и коронарных ар-
терий, гипертоническую болезнь I стадии, хронический 
гастрит вне обострения, аденому левого надпочечника, 
нетоксический узловой зоб, эутиреоз на  фоне приема 
тироксикана 25 мкг/сут.
23.11.2023  у  пациентки появились жалобы на  интен-
сивную боль в  животе, рвоту, выраженную слабость. 
Принимая во внимание результаты обследования, по-
явление клинической картины декомпенсации нару-
шений проходимости тонкой кишки и перитонеальной 
симптоматики, было принято решение о  выполнении 
оперативного вмешательства.
С целью интраоперационной оценки распространен-
ности опухолевого процесса и проведения ФДТ в ходе 
предоперационной подготовки за  3  часа до  операции 
в течение 30 минут осуществлялась инфузия препарата 
фоторан Е6 в дозировке 2,5 мг/кг (170 мг при массе тела 
пациентки 68 кг).
23.11.2023  в  ходе операции при проведении последо-
вательной этапной ревизии было установлено, что 
большой сальник полностью замещен опухолью c оча-
гами некрозов, плотно фиксирован к  терминальному 
отделу подвздошной кишки и к слепой кишке (рис. 3). 
Петли тонкой кишки раздуты, вяло перистальтируют, 
переполнены жидким содержимым — субкомпенсиро-
ванное нарушение кишечной проходимости. Полость 
малого таза выполнена опухолевым конгломератом, 
органная дифференцировка не  представлялась воз-
можной, определялась опухолевая инвазия в  заднюю 
стенку мочевого пузыря, прямую кишку. На поверхно-
сти опухолевого конгломерата, выполняющего полость 
малого таза, были выявлены многочисленные участки 
некроза. На париетальной брюшине обеих латеральных 
каналов и верхних квадрантов брюшной полости опре-
делялись многочисленные метастазы — канцероматоз. 
Данные предоперационной лучевой диагностики были 
скорректированы, и  интраоперационный индекс PCI 
оказался равен 23 баллам.
Учитывая данные интраоперационной ревизии, на-
личие жизнеугрожающих осложнений в  виде некроза 
опухоли и  субкомпенсированных нарушений кишеч-
ной проходимости, было принято решение о выполне-
нии циторедуктивного оперативного вмешательства.

Под сочетанной анестезией была выполнена задняя 
супралеваторная эвисцерация малого таза, резекция 
задней стенки мочевого пузыря, правосторонняя геми-
колэктомия, оментэктомия, резекция связочного аппа-
рата печени, спленэктомия, тазовая, диафрагмальная 
перитонэктомия и  перитонэктомия обоих латераль-
ных квадрантов брюшной полости. Реконструктивный 
этап операции включал формирование аппаратного 
илеотрансверзоанастомоза и  колостомы в  левой лате-
ральной области. Был сформирован илеотрансверзо-
анастомоз, в  левой латеральной области  — концевая 
колостома.
После завершения реконструктивного этапа осущест-
влен лаваж брюшной полости и контроль полноты ци-
торедукции методом ФД (лазер АЛОД-01 с длиной вол-
ны 405 нм), который позволил выявить резидуальные 
опухолевые очаги на поверхности правого купола диа-
фрагмы, не определявшиеся визуально (рис. 4). Учиты-
вая данные ФД, объем диафрагмальной перитонэкто-
мии был увеличен (рис. 5).
Принимая во внимание значительный объем оперативно-
го вмешательства, объем кровопотери и обусловленную 

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография органов таза больной Р., 58 лет. Опухоль в малом тазу 
с признаками некроза
Figure 2. Female patient R., 58 years old: magnetic resonance imaging of pelvic organs. Pelvic tumor with 
signs of necrosis

Рисунок 3. Интраоперационная фотография. Больная Р., 58 лет. А — обзорная фотография брюшной 
полости после выполнения лапаротомии; В — опухоль яичника, осложненная некрозом
Figure 3. Intraoperative image. Female patient R., 58 years old. A — overview of the abdominal cavity after 
laparotomy; B — ovarian necrotic tumor
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ими тяжесть состояния пациентки от  продолжения 
оперативного вмешательство было принято решение 
воздержаться и применить тактику этапного хирурги-
ческого лечения. Выполнен сеанс ФДТ в режиме: длина 
волны 662 нм с низкоинтенсивным излучением (плот-
ность мощности Ps = 20  мВт/см 2, плотность энергии 
Pw = 10 Дж/см 2) [7].
Таким образом, в  результате выполненного оператив-
ного вмешательства удалось достичь индекса полноты 
циторедукции СС0. В целях дополнительного противо-
опухолевого воздействия на  втором этапе хирургиче-
ского лечения было запланировано выполнение ВХГП 
по  мере стабилизации состояния больной и  устойчи-
вой компенсации нарушений гомеостаза (7–10-е сутки 
послеоперационного периода).

Иммуногистохимическое исследование удаленной опу-
холи выявило high grade серозную карциному яичников 
с вовлечением белочной оболочки, лимфоваскулярной 
инвазией, некрозами, метастазы в  большой сальник, 
распространенный канцероматоз брюшины. При этом 
исследование методом световой микроскопии канце-
роматозных узлов, повергшихся фотодинамическому 
воздействию, показало отсутствие очагов аденокарци-
номы в препаратах (рис. 6).
Кроме того, в  результате гистологического исследова-
ния было установлено, что, несмотря на отсутствие ви-
димых метастатических изменений в  правом верхнем 
квадранте живота, на париетальной брюшине правого 
купола диафрагмы имеет место разрастание аденокар-
циномы. Данное обстоятельство позволило сделать вы-
вод об оправданности применения ФД в целях контро-
ля полноты циторедукции.
На 11-е  сутки послеоперационного периода в  резуль-
тате многокомпонентной консервативной терапии уда-
лось устранить нарушения гомеостаза, достичь норма-
лизации клинико-лабораторных показателей, в  связи 
с  чем было принято решение о  выполнении второго 
этапа циторедуктивного хирургического лечения.
04.12.2023  в  ходе релапаротомии осуществлены по-
следовательная ревизия брюшной полости и  ФД с  це-
лью контроля полноты циторедукции, выполненной 
на первом этапе хирургического лечения — резидуаль-
ных опухолевых очагов не  обнаружено. После выпол-
нения аортокавальной, аортоподвздошной, бифурка-
ционной лимфодиссекции проведена ВГХП в  режиме: 
митомицин С 20 мг/м 2, температура перфузата — 44 °C, 
продолжительность перфузии — 60 минут (рис. 7).
В послеоперационном периоде у  пациентки развился 
правосторонний гидроторакс, потребовавший пунк-
ции плевральной полости. На 13-е сутки после второго 
этапа операции больная была выписана на амбулатор-
ное лечение в удовлетворительном состоянии.
В течение трех месяцев после выписки из  стациона-
ра осуществляли мониторинг состояния пациентки 

Рисунок 4. Участки визуально неизмененной париетальной брюшины 
в условиях света с длиной волны 405 нм с желтым светофильтром: сле-
ва — интактная париетальная брюшина, справа — с флуоресценцией
Figure 4. Sections of  visually unchanged parietal peritoneum under 
405 nm light with a yellow filter: left — intact parietal peritoneum, right — 
with fluorescence

А В 

Рисунок 5. А — ФД в области верхних квадрантов брюшной полости (фотография в условиях света с длиной волны 405 нм с желтым светофиль-
тром; малиновое свечение невизуализированной опухолевой ткани); В — вид диафрагмы после завершения диафрагмальной перитонэктомии 
(1 — правый купол диафрагмы; 2 — сухожильный центр; 3 — левый купол диафрагмы; 4 — левая доля печени)
Figure 5. A — FD in upper quadrants of the abdominal cavity (under 405 nm light with a yellow filter; crimson glow of unvisualized tumor tissue); B — 
view of the diaphragm after diaphragmatic peritonectomy (1 — right dome of the diaphragm; 2 — tendinous center; 3 — left dome of the diaphragm; 
4 — left lobe of the liver)
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(опросник SF-36). Изучали качество жизни при посту-
плении, при выписке и спустя 1 и 3 месяца (рис. 8).
Обращало на  себя внимание восстановление физи-
ческого и  психологического компонентов здоровья 
до предоперационного уже к 1-му месяцу после выпи-
ски, а к 3-му месяцу психологический компонент пре-
восходил дооперационный почти в два раза.
К моменту написания статьи безрецидивная выживае-
мость пациентки составляет 4 месяца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
ПК, как правило, характеризуется бурным и агрессив-
ным течением, часто приводящим к серьезным жизне-
угрожающим осложнениям. Традиционные подходы 
к  хирургическому лечению, ориентированные на  уда-
ление видимых опухолевых узлов или устранение ос-
ложнений, вызванных опухолью, не всегда гарантиру-
ют приемлемые отдаленные результаты и  улучшение 
качества жизни пациентов.
В настоящее время циторедуктивные оперативные 
вмешательства играют ключевую роль в  комплексном 
лечении больных ПК различной этиологии [8]. Основ-
ной целью циторедуктивной операции является мак-
симально возможное удаление опухолевой ткани, что 
достигается за  счет выполнения мультивисцеральных 
резекций и перитонэктомии [9–11].
Применение в клинической практике комбинаций ци-
торедуктивной хирургии и ВХГП существенно измени-
ло представления о тактике лечения данных пациентов 
и создало предпосылки для увеличения их выживаемо-
сти [11].
В то же время, как демонстрируют многочисленные ис-
следования, достижение абсолютной санации брюшной 
полости от опухолевых клеток невозможно, что, в свою 
очередь, обусловливает необходимость применения до-
полнительных технологий, направленных на  подавле-
ние резидуальных очагов [12].
Патофизиологические характеристики канцероматоза 
брюшины, а именно то, что перитонеальные метастазы 
имеют незначительную инвазию в подлежащие струк-
туры, теоретически делают его наиболее подходящей 
формой для лечения с применением ФДТ, где селектив-
ное поглощение фотосенсибилизатора опухолевыми 
клетками и целенаправленное световое облучение мо-
гут избирательно разрушать опухоль [13]. Это обеспе-
чивает эффективное противоопухолевое воздействие 
с минимальным влиянием на соседние анатомические 
образования (органы желудочно-кишечного тракта, 
кровеносные сосуды и т. д.), что, в свою очередь, снижа-
ет побочные эффекты проводимой терапии [3]. В то же 
время для хирурга применение флюоресценции может 
стать ценным клиническим инструментом для улуч-
шения визуализации опухолевого роста, определения 
границ хирургической резекции и обеспечения доста-
точного уровня безопасности оперативного вмеша-
тельства [13].
В частности, в работе Y. Liu et al. (2014) продемонстри-
рованы успешные результаты сочетания циторедуктив-
ной хирургии, ВХГП и ФД, которое, по мнению авторов, 
является эффективным и  относительно безопасным 

А В 

А В 
Рисунок 6. Световая микроскопия гистологического материала. Окраска гематоксилином и  эози-
ном; ув. 400. А — париетальная брюшина, пораженная канцероматозом, до проведения ФДТ; В — 
париетальная брюшина, пораженная канцероматозом, после проведения ФДТ
Figure 6. Light microscopy of histological material. Staining with hematoxylin and eosin, x 400  eq. 
A — parietal peritoneum affected by carcinomatosis before PDT; B — parietal peritoneum affected by 
carcinomatosis after PDT treatment

 А В
Рисунок 7. Интраоперационная фотография. Больная Р., 58 лет. А — вид операционного поля по-
сле завершения аортокавальной, аортоподвздошной, бифуркационной лимфодиссекции; В — этап 
внутрибрюшной гипертермической химиоперфузии
Figure 7. Intraoperative image. Female patient R., 58 years old. A — view of the surgical site after aortocaval, 
aortoiliac, bifurcation lymph dissection; B — stage of intraabdominal hyperthermic chemoperfusion

Рисунок 8. Динамика показателей качества жизни пациентки Р., 58 лет по шкале SF-36
Figure 8. Patient R., 58 years old. Dynamics of quality-of-life indicators on the SF-36 scale
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вариантом лечения у отдельных больных с ПК [14]. Од-
нако в данном исследовании не был использован весь 
потенциал фототераностического метода в диагности-
ке и  лечении ПК. Вероятно, что применение в  рамках 
одного оперативного вмешательства таких этапов, как 
циторедукция, ВХГП, ФД и  ФДТ, может существенно 
увеличить длительность вмешательства и  периопера-
ционные риски для пациента. В  то  же время появле-
ние работ [15, 16], обосновывающих целесообразность 
выполнения двухэтапных циторедуктивных вмеша-
тельств у больных, страдающих диссеминированными 
опухолями брюшной полости и малого таза, в качестве 
безопасного и  эффективного тактического подхода, 
делает возможным объединение вышеперечисленных 
методов в  рамках комплексного лечения конкретного 
пациента.
В этой связи применение инновационных циторедук-
тивных технологий, включающих ФД и  ФДТ, может 
представлять собой один из  возможных путей повы-
шения эффективности комплексного лечения больных 
ПК при раке яичника. Их применение не  только спо-
собствует объективизации определения объема резек-
ции и перитонэктомии, но и создает предпосылки для 
повышения эффективности противоопухолевого воз-
действия на  резидуальные очаги, в  том числе микро-
скопические, что наглядно подтверждается данным 
клиническим наблюдением.
Несмотря на потенциальную эффективность изложен-
ного выше подхода, необходимо подчеркнуть, что со-
четанное применение циторедуктивных технологий 
может существенно увеличивать периоперационные 
риски, которые сопряжены с увеличением частоты пе-
риоперационных осложнений и  летальности. Тактика 
этапного хирургического лечения, вероятно, является 
одним из возможных вариантов решения данной про-
блемы, однако не  обеспечивает достаточно высокого 
уровня безопасности пациента. В этой связи представ-
ляется целесообразным дальнейшее изучение возмож-
ностей комплексного лечения больных ПК, в том числе 
его осложненных форм. В частности, необходимо уточ-
нение последовательности применения отдельных эле-
ментов фототераностики в  рамках циторедуктивного 
оперативного вмешательства, обоснование режимов их 
выполнения, а также изучение взаимного противоопу-
холевого влияния ФДТ и ВГХП.
Успешное решение данных задач, на наш взгляд, может 
способствовать улучшению результатов лечения боль-
ных ПК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном клиническом наблюдении продемонстри-
рована возможность выполнения, безопасность и  эф-
фективность применения этапного циторедуктивного 
лечения больных ПК при раке яичников. Показано, 
что интраоперационное применение ФД повышает 
точность визуализации опухолевых очагов на поверх-
ности брюшины и  обосновывает выбор объема цито-
редукции и перитонэктомии. Кроме того, выполнение 
ФДТ, являющейся относительно малотравматичной 
технологией, обеспечивает условия для дополнитель-

ного противоопухолевого воздействия в рамках цито-
редуктивной хирургии. Фототераностический подход, 
как показал данный клинический случай, может быть 
безопасно реализован в сочетании с ВГХП, являющей-
ся в настоящее время одним из немногих эффективных 
методов лечения больных ПК.
Таким образом, интеграция ФД и ФДТ в хирургическое 
лечение пациентов с  перитонеальными метастазами 
представляет собой инновационный подход, который 
открывает новые возможности и требует дальнейшего 
изучения.
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Лапароскопическое удаление внеорганной 
забрюшинной кисты больших размеров
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Аннотация
Введение. Внеорганные кисты забрюшинного пространства (ВКЗП) были и  остаются сложной проблемой 
в контексте определения тактики диагностики и лечения. В большинстве случаев ВКЗП протекают бессимптом-
но, что объясняет их выявляемость как случайную находку во  время исследований или хирургических вме-
шательств на брюшной полости и/или забрюшинном пространстве по поводу других заболеваний. Основным 
методом лечения истинных и сформированных ложных ВКЗП является хирургический, который осуществля-
ется как из  лапаротомного, так и  из  лапароскопического доступов. Материалы и методы. Клинический слу-
чай: пациентка М., 39 лет, обратилась в поликлинику по месту жительства с жалобами на периодические боли 
внизу живота, в левом боку. По результатам исследований был выставлен диагноз «опухоль левого яичника 
больших размеров, осложненная болевым синдромом». Сопутствующий диагноз: многоузловая миома матки. 
Планировалось оперативное лечение лапаротомным доступом из-за больших размеров новообразования  — 
консервативная миомэктомия. Интраоперационно, в  левой подвздошной области забрюшинно обнаружено 
объемное жидкостное образование размерами 20×15 см, не связанное с яичником. Пациентка после дообсле-
дования направлена в плановом порядке на оперативное лечение по поводу забрюшинного образования в ГКБ 
№ 21. Результаты и обсуждение. Операция была выполнена лапароскопическим способом. Продолжительность 
хирургического вмешательства составила 39  минут. Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Дренажи удалены на вторые сутки. Пациентка выписана на 5-е сутки после операции. При гистологическом 
исследовании стенки кисты эпителиальная выстилка не была выявлена, стенка состояла из фиброзной ткани. 
В данном клиническом случае, согласно результатам гистологического исследования, строение стенки кисты 
соответствует вторичному типу или ложным кистам, поскольку отсутствует эпителиальная выстилка. Заключе-
ние. В случаях ВКЗП лапароскопическое иссечение являются безопасным и эффективным методом с меньшей 
послеоперационной болью и более коротким периодом восстановления по сравнению с открытыми вмешатель-
ствами.

Ключевые слова: внеорганные кисты, вторичные кисты, лапароскопия, забрюшинное пространство, эндови-
деохирургия
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Abstract
Introduction. Extraorgan cysts of the retroperitoneal space (ECRS) remain a challenge in terms of determining thera-
peutic and diagnostic tactics. In most cases, ECRS are asymptomatic, which explains their detection as an incidental 
finding during examinations or surgical interventions in the abdominal cavity and/or retroperitoneal space. The main 
method for treatment of true and formed false ECRS consists in surgery with both laparotomy and laparoscopic ac-
cesses. Materials and methods. Clinical case: patient M., female, 39 years old, addressed to one of the clinics in Ufa 
with complaints of periodic lower left abdominal pain. Based on the results of the examinations, a diagnosis was made 
of a large tumor of the left ovary, complicated by pain.  Concomitant diagnosis: multinodular uterine myoma. Surgical 
treatment — conservative myomectomy — with laparotomy access was performed due to the large size of the neoplasm. 
Intraoperatively, in the left iliac region, a volumetric liquid formation measuring 20×15 cm, not associated with the 
ovary, was discovered retroperitoneally. After further examination, the patient was referred for surgical treatment for 
retroperitoneal tumor in the City Clinical Hospital No 21. Results and discussion. The surgery was performed laparo-
scopically. The duration of the surgical intervention accounted for 39 minutes. The postoperative period was reported to 
be uneventful. Drains were removed on the second day. The patient was discharged from hospital on the fifth day after 
surgery. Histological examination of the cyst wall revealed no epithelial lining; the wall consisted of fibrous tissue. In 
this clinical case, according to the results of histological examination, the structure of the cyst wall corresponds to the 
secondary type or false cysts due to no epithelial lining. Conclusion. In cases of extraorgan retroperitoneal cysts, laparo-
scopic excision is considered to be a safe and effective method with less postoperative pain and a shorter recovery period 
compared to open interventions.

Keywords: extraorgan cysts, secondary cysts, laparoscopy, retroperitoneal space, endovideosurgery
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ВВЕДЕНИЕ
Среди всех заболеваний внеорганные кисты забрю-
шинного пространства (ВКЗП) встречаются очень 
редко. По  данным некоторых авторов заболеваемость 
в  разных странах составляет от  0,004  до  0,2 ‰ [1–3]. 
В  1924  году R. M. Handfield-Jones описал внеорганные 
кисты забрюшинного пространства как кисты, распо-
лагающиеся в забрюшинной клетчатке и не связанные 
с  какими-либо анатомическими структурами, кроме 
рыхлой соединительной ткани [4]. Важно отметить, что 
отсутствие единой классификации ВКЗП не  дает воз-
можности в  полной мере определить лечебно-диагно-
стическую тактику. В  большинстве случаев ретропе-
ритонеальные кисты не вызывают никаких симптомов 
и нередко выявляются как случайные находки во вре-
мя исследований или хирургических вмешательств 
на брюшной полости и (или) забрюшинном простран-
стве [5, 6].
Несмотря на частое бессимптомное течение ВКЗП, ряд 
авторов выделяют 3 периода в клиническом течении ки-
сты: бессимптомный, период клинических проявлений, 
период осложнений. Клинические проявления зависят 
от локализации и размера кист и могут включать в себя: 
дискомфорт и боль в животе или в спине, увеличение 
живота, отек нижних конечностей и другие. Осложне-
ния ВКЗП могут быть как связанными непосредствен-
но с  патологическим процессом в  кисте (нагноение, 
перфорация, кровоизлияние), так и  со  сдавлением 
кистой окружающих ее органов и тканей (обструкция 
мочевыводящих путей, кишечная непроходимость, ме-
ханическая желтуха, эндокринные нарушения) [5, 7].
Целью описания данного клинического случая являет-
ся сообщение о  способе лечения внеорганной забрю-
шинной кисты больших размеров лапароскопическим 
доступом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Приводится клинический случай успешного оператив-
ного лечения пациента с  внеорганной кистой забрю-
шинного пространства с  использованием лапароско-
пического доступа.

Пациентка М., 39 лет, обратилась в поликлинику по ме-
сту жительства с  жалобами на  периодические боли 
внизу живота, в левом боку. Выполнено ультразвуковое 
исследование органов малого таза: эхопризнаки много-
узловой фибромиомы матки. Соответствует 1-й  фазе 
цикла. УЗИ органов брюшной полости и  забрюшин-
ного пространства определило объемное жидкостное 
образование в  гипогастральной области слева. МРТ 
органов малого таза показало жидкостное образова-
ние (киста) в  проекции левого яичника без накопле-
ния контрастного препарата, однородной структуры, 
с четкими ровными контурами, овальной формы, раз-
мерами 77×121×164 мм. Образование сдавливает левую 
большую поясничную мышцу. Обнаружены миомы 
тела матки с неоднородным накоплением контрастного 
препарата (рис. 1).
Пациентка осмотрена гинекологом и онкологом, уста-
новлен диагноз: доброкачественное новообразование 
левого яичника больших размеров, осложненное бо-
левым синдромом. Сопутствующий диагноз: многоуз-
ловая миома матки. Далее пациентка направлена в ги-
некологическое отделение в одну из клиник г. Уфы для 
проведения планового оперативного лечения. Вслед-
ствие больших размеров новообразования принято 
решение о проведении нижнесрединной лапаротомии.
Интраоперационно в  левой подвздошной области, за-
брюшинно обнаружено объемное жидкостное образо-
вание размерами 20×15  см, не  связанное с  яичником. 
Учитывая возможное происхождение из  левой почки 
и  забрюшинное расположение образования, решено 
ограничиться консервативной миомэктомией и прове-
сти дообследование после операции.
В послеоперационном периоде выполнена КТ орга-
нов брюшной полости и  забрюшинного пространства 
с внутривенным болюсным контрастированием, по ре-
зультатам которой обнаружено однородной структуры 
объемное образование в полости таза слева, с четкими 
ровными контурами, размером 122×88×155  мм, плот-
ностью 8  ед.Н, без признаков накопления контраст-
ного вещества. Окружающая клетчатка не  изменена. 
Обнаружены единичные мелкие кисты почек (рис.  2). 
Пациентка направлена на плановое оперативное лече-
ние в ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница № 21» 
г. Уфы.
При поступлении в  городскую клиническую больни-
цу № 21 — клиническую базу кафедры факультетской 
хирургии БГМУ  — состояние пациентки удовлетво-
рительное, живот не  вздут, при глубокой пальпации 
мягкий, безболезненный. Пальпируется объемное об-
разование размерами 15.0×15.0  см в  левой половине 
живота. Послеоперационный рубец после предыдущей 
лапаротомии (выполнена за  6  недель до  поступления 
пациентки) нормотрофичен, без особенностей. Отека, 
цианоза, лимфaдeнoпaтии нет. Мочеиспускание не на-
рушено. Симптом «поколачивания» отрицательный 
с  обеих сторон. При осмотре нижних конечностей 
кожные покровы не изменены, варикозное расширение 
вен нижних конечностей не обнаружено. Магистраль-
ный кровоток сохранен. Диаметр нижних конечностей 
не увеличен.

Рисунок 1. МРТ кистозного образования в аксиальной, фронтальной 
и сагиттальной проекциях
Figure 1. MRI of cystic formation in axial, frontal and sagittal projections
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Клинический анализ крови: гемоглобин 124  г/л, ге-
матокрит 34,4 %, эритроциты 4,1×10 12/л, лейкоциты 
4,7×10 9/л, лейкоцитарная формула без изменений, 
COЭ 15 мм/ч. Биохимический анализ крови в пределах 
рeфepeнcныx значений. Общий анализ мочи без изме-
нений. После осмотра онкологом, пересмотра результа-
тов КТ органов брюшной полости не выявлено орган-
ной принадлежности новообразования.
Было принято решение об удалении новообразования 
лапароскопическим доступом, несмотря на  предыду-
щую лапаротомию. В  положении пациентки на  спине 
в  параумбиликальной области выполнена установка 
10  мм троакара открытым способом по  старому по-
слеоперационному рубцу. При помощи инсуффлятора 
наложен напряженный карбоксиперитонеум. В брюш-
ную полость введен видеолапароскоп, установлены два 
5-мм троакара в правом подреберье и левой подвздош-
ной области и  10-мм троакар в  правой подвздошной 
области (рис. 3).
При ревизии органов брюшной полости в  забрюшин-
ном пространстве латеральнее нисходящей ободочной 
и  сигмовидной кишки определяется опухолевидное 
кистозное образование 15×15 см, выбухающее в брюш-
ную полость (рис.  4). При помощи электрокоагуляци-
онного крючка рассечена брюшина по левому боковому 
каналу, латеральнее образования, затем при медиаль-
ной мобилизации киста полностью выделена из  за-
брюшинного пространства без вскрытия (видео 1). При 
мобилизации идентифицирован левый мочеточник. 
Произведена пункция кисты, путем аспирации эвакуи-
ровано около 900 мл прозрачной жидкости. Стенки ки-
сты плотные. Киста эвакуирована из брюшной полости 
из 10 мм троакара в контейнере (рис. 5). Проведен кон-
троль гемостаза. Ложе образования в  забрюшинном 
пространстве санировано. Установлены 2  трубчатых 
дренажа в область ложа образования и в малый таз. Де-

суффляция газа. Наложены швы на раны. Макропрепа-
рат направлен на гистологическое исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Продолжительность хирургического вмешательства 
составила 39 минут. Послеоперационный период про-
текал без осложнений. Дренажи удалены на  вторые 
сутки. Пациентка выписана на 5-е сутки после опера-
ции. При гистологическом исследовании стенки кисты 
эпителиальная выстилка не выявлена, стенка состояла 
из фиброзной ткани (рис. 6). Длительность наблюдения 

Рисунок 2. КТ-снимки кистозного образования в сагиттальной, аксиальной и фронтальной проекциях
Figure 2. CT images of cystic formation in sagittal, axial and frontal projections

Рисунок 3. Точки введения троакаров
Figure 3. Ports

Смотреть видео 1 
онлайн

https://youtu.be/8HpMcW0GBMo
https://youtu.be/8HpMcW0GBMo
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стойкого безрецидивного периода  — более 9  месяцев. 
Пациентке рекомендовано продолжить наблюдение.
В современной литературе нет единой морфологиче-
ской и клинической классификации внеорганных кист 
забрюшинного пространства. Есть лишь немногочис-
ленные классификации, разделяющие кисты ретропе-
ритонеального пространства по  этиологии, гистоге-
незу, локализации, строению, характеру содержимого 
и по клиническому течению [4–7]. Согласно этим клас-
сификациям различают первичные (истинные) ки-
сты, имеющие эпителиальную выстилку, и  вторичные 
(ложные), внутренняя поверхность стенки которых 
представлена грануляционной тканью. Другие авто-
ры подразделяют кисты забрюшинного пространства 
на  неопластические и  ненеопластические, которые 
включают псевдокисты, лимфоцеле, уриномы и  ге-
матомы [7]. Этиологией первичных кист чаще всего 
является нарушение эмбрионального развития. Так, 
например, G. Branca и  соавт. делят истинные кисты 
на бронхогенные, лимфатические, мезотелиальные, эн-
терические и урогенитальные [4, 8]. Наиболее частыми 
причинами вторичных ВКЗП являются травма, отме-
ченная пациентами в различные сроки жизни, манипу-
ляции при хирургических вмешательствах на  органах 
брюшной полости и (или) забрюшинного пространства 
или перенесенное воспалительное заболевание забрю-
шинных органов [8, 9]. В данном клиническом случае, 
согласно результатам гистологического исследования, 
строение стенки кисты соответствует вторичному типу 
или ложным кистам, поскольку отсутствует эпители-
альная выстилка.
Клиническая картина ВКЗП, как правило, отличается 
бессимптомным и  скрытым течением, что объясняет 
выявление данной патологии преимущественно в виде 
случайных находок либо во время проведения заплани-
рованных контрольных исследований после различных 
хирургических вмешательств [10–12]. В  данном кли-
ническом случае присутствовал болевой синдром (пе-
риодические боли внизу живота, в левом боку), одна-

Рисунок 4. Интраоперационное фото кисты
Figure 4. Intraoperative image of the cyst

Рисунок 5. Стенка кисты после извлечения из брюшной полости
Figure 5. Cyst wall after extraction from the abdominal cavity

Рисунок 6. Микроскопия стенки кисты, окраска гематоксилин-эозином: a — ув. ×100, b — ув. ×400. Определяется фиброваскулярная ткань с уме-
ренным межуточным отеком структуры
Figure 6. Microscopy of the cyst wall, hematoxylin-eosin staining: a — ×100, b — ×400. Fibrovascular tissue with moderate interstitial edema of the 
structure is observed
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ко даже это не помогло правильно поставить диагноз, 
и пациентка была направлена на оперативное лечение 
по  поводу опухоли яичника. Уже интраоперационно 
было установлено отсутствие связи образования с яич-
ником. Это демонстрирует сложность диагностики 
ВКЗП.
Лапароскопию можно считать золотым стандартом 
лечения ВКЗП [13–15]. Однако нет единого мнения 
относительно размера ВКЗП, который следует рассма-
тривать как противопоказание к  лапароскопической 
хирургии. В  данном клиническом случае нам удалось 
успешно удалить внеорганную ретроперитонеальную 
кисту большого размера, что демонстрирует эффектив-
ность лапароскопического метода при удалении ВКЗП 
любого размера в руках опытного хирурга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В тактике хирургического лечения был выбран лапаро-
скопический доступ. Ретроперитонеоскопический до-
ступ сводит к минимуму риск травмы органов брюш-
ной полости, однако в  связи с  большими размерами 
кисты и  необходимостью ее мобилизации от  окружа-
ющих тканей с  целью уменьшения риска интраопе-
рационных осложнений предпочтение было отдано 
лапароскопическому доступу. В случаях ВКЗП лапаро-
скопическое иссечение является безопасным и эффек-
тивным методом с меньшей послеоперационной болью 
и более коротким периодом восстановления по сравне-
нию с открытыми вмешательствами.
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Аннотация
Учебник авторов К. Ш. Ганцева, Ш. Р. Кзыргалина, Ф. В. Моисеенко, Р. С. Ямиданова под редакцией профессо-
ра Ш. Х. Ганцева «Онкология 2.0» является продолжением многолетнего издательского труда авторов, который 
происходит на протяжении более 20 лет и посвящен раскрытию механизмов современной модели канцероге-
неза, так как именно данное понимание является одним из условий успешного диагностического поиска и ле-
чебного процесса в онкологии. Особую актуальность данный факт приобретает в современных условиях, когда 
онкология становится все более наукоемкой дисциплиной и для успешного ее освоения необходим синтез зна-
ний из различных областей науки. Учебник успешно реализовал задачу академического изложения сложного 
материала в доступной форме, объединив обширные знания по молекулярной биологии, генетике, клиниче-
ской и экспериментальной онкологии, анатомии, лимфологии, а также уникальные собственные научные раз-
работки.

Ключевые слова: рак, онкология, злокачественные новообразования, клиническая онкология, концепция кан-
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Abstract
The textbook “Oncology 2.0” by K.Sh. Gantsev, Sh.R. Kzyrgalia, F.V. Moiseenko, and R.S. Yamidanov, under the editor-
ship of Professor Sh.Kh. Gantsev follows the history of the authors’ publications for more than 20 years, revealing the 
mechanisms of the modern concept of carcinogenesis as one of the conditions for successful diagnostics and treatment 
in oncology. This is particular relevant under contemporary conditions, when oncology is becoming an increasingly 
knowledge-intensive discipline and requires competence in various fields of science to be synthesized for its successful 
development. The textbook successfully accomplished the task of academic presentation of complex material in a simple 
form, combining extensive knowledge of molecular biology, genetics, clinical and experimental oncology, anatomy, lym-
phology, as well as with own unique scientific developments.
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Учебник «Онкология 2.0» предназначен для ордина-
торов и  аспирантов, обучающихся по  направлениям 
подготовки 31.08.57 «Онкология» и  3.1.6 «Онкология, 
лучевая терапия». Он полностью соответствует требо-
ваниям ФГОС ВО к содержанию и уровню подготовки 
выпускников по указанным направлениям подготовки, 
содержит необходимые дидактические требования, 
предусмотренные данными программами образова-
тельных дисциплин. Основу учебника составляет изло-
жение вопросов онкологии с избирательным акцентом 
на  раскрытие современной концепции канцерогенеза, 
что является логичной основой для углубленного по-
нимания современных методов диагностики и лечения 
злокачественных новообразований.
В учебнике приводится систематизированное пред-
ставление об онкологии как отрасли знаний и медици-
ны, принципиально по-новому и оригинально сформу-
лирована концепция «Онкология 2.0». Данный подход 
позволяет масштабно трансформировать устоявши-
еся стандарты, основанные на  макроструктуре рака 
и  направленные на  физическое циторедуктивное воз-
действие на  опухоль, в  сторону глубокого понимания 
молекулярных механизмов канцерогенеза и  переход 
к клеточной модели в лечении рака.
Авторы сформулировали четко обоснованные реко-
мендации по  использованию современных методов 
и механизмов в концепции «Онкология 2.0» в клиниче-
ской практике. Заслуживают внимания новые подходы 
к оценке роли онкоморфологии в современной онколо-
гии как инструмента персонифицированной морфоло-

гической диагностики и залога успешного лечения он-
кологических больных.
В учебнике достаточно логично и  последовательно 
излагаются основные идеи, отражающие системный 
характер онкологических заболеваний, что нашло под-
тверждение в  современных клинических рекоменда-
циях по  лечению злокачественных новообразований, 
в которых основное внимание уделяется индивидуаль-
ному биологическому профилю опухоли, а не ее топо-
графическому положению.
В учебнике оригинальным образом раскрываются 
и  обосновываются понятия системности опухолевого 
процесса, «онкологическая болезнь», «рак без опухо-
ли», тех этапов развития опухоли, когда еще не  про-
изошла гистологическая манифестация, что является 
принципиально новым в современном понимании кан-
церогенеза и обоснованием для превентивных мер.
Структура учебника построена логично и  последова-
тельно.
Она включает семь глав теоретико-методологического, 
сущностного и  практического содержания онкологии 
как науки и отрасли медицины. В первой главе «Исто-
рия онкологии» авторы рассматривают мировые вехи 
в  развитии учения о  раке, выдающихся ученых, внес-
ших весомый вклад в и онкологическую науку и прак-
тику.
Во второй главе «Онкология как отрасль медицины» 
проведен подробный анализ статистических данных 
с  акцентом на  распространенность основных локали-
заций рака, а также сделан эпидемиологический обзор 
по некоторым странам и регионам мира. Учебник фо-
кусирует внимание обучающихся на  важных вопро-
сах, касающихся стратегии развития онкологической 
помощи, национальной стратегии по  борьбе с  онко-
заболеваниями на  долгосрочный период до  2030  года, 
научной платформы медицинской науки «Онкология». 
Достоинством учебника является изложение вопросов, 
нацеливающих обучающихся на  понимание важности 
современных вопросов развития онкологии, таких как 
биобанкинг, большие данные и персонифицированная 
онкология, подготовка кадров новой генерации, искус-
ственный интеллект, роботизация. В разделе «Научно-
практические аспекты онкологии» излагаются автор-
ские оригинальные данные в области онколимфологии, 
в  частности по  логистике метастазирования, связи 
неолифангиогенеза и метастазирования, связи инвазии 
в лимфатические сосуды на примере рака молочной же-
лезы и ее влияния на выживаемость пациентов, по суб-
капсульному неолимфомикроангиогенезу, третичным 
лимфоидным структурам, лимфоидному неогенезу. 
Значительный интерес и  безусловную ценность пред-
ставляют собственные данные, изложенные в  разделе 
«Перитонеальный канцероматоз».
В третьей главе «Реновация — Онкология 2.0» на осно-
вании собственных научных исследований обоснован 
переход к новой модели понимания рака как «онколо-
гической болезни», требующей новых подходов к диа-
гностике, лечению и профилактике.
В четвертой главе «Концепция канцерогенеза» рас-
смотрены механизмы развития опухолей в  связи 
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с  эволюционным пониманием природы появления 
первичных биологических организмов. Достоинством 
учебника является то, что в академичном и одновре-
менно доступном стиле изложены сложные вопро-
сы онкогенеза. Детализированы основные онкогены 
и  опухолевые супрессоры, факторы роста и  связан-
ные с ними сигнальные пути, их связи с инвазивным 
ростом и метастазированием раковых клеток. Значи-
тельное внимание уделено вопросам генетики и  ге-
нетической нестабильности опухолей, эпигенетике 
канцерогенеза. Особое внимание обращено на  роль 
сигнальных путей, вовлеченных в  канцерогенез. Он-
когенез рассмотрен в  связи с  контролем клеточного 
цикла, приведены современные данные о механизмах 
запрограммированной гибели клеток, раковых ство-
ловых клетках.

В главе «Клиническая онкология: симптомы и синдро-
мы» рассмотрены вопросы общей семиотики, общие 
и паранеопластические синдромы, частной семиотики. 
В последующих главах «Принципы диагностики злока-
чественных солидных опухолей» и «Принципы лечения 
злокачественных опухолей» приводится обзор совре-
менных методов выявления и терапии рака.
Содержание учебника иллюстрировано авторским гра-
фическим материалом. Основные разделы учебника до-
полняют обширный предметный указатель и глоссарий.
Использование учебника «Онкология 2.0» в  учебном 
процессе будет способствовать активизации творче-
ских способностей ординаторов, аспирантов и являет-
ся значимым вкладом в  систему российского образо-
вания в  части создания эффективного современного 
обучающего ресурса.
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