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Математическая модель достижения полного морфоло-
гического регресса у больных с диагнозом «Первично-
операбельный HER2-позитивный рак молочной железы»
А.Е. Орлов1,2, О.И. Каганов1,2, В.Н. Савельев1, М.В. Ткачев1,2,*, А.П. Борисов1,2, П.Л. Круглова1

1 Самарский областной клинический онкологический диспансер, Россия, Самара
2 Самарский государственный медицинский университет, Россия, Самара
* Контакты: Ткачев Максим Валерьевич, e-mail: m9277477577@mail.ru

Аннотация
Введение. В зависимости от биологического подтипа опухоли рак молочной железы (РМЖ) подразделяется 
на люминальный А и В, HER2-позитивный и трижды негативный. Согласно современным клиническим ре-
комендациям Министерства здравоохранения РФ, в плане комбинированного лечения больным при HER2-
позитивном биологическим подтипе необходимо проведение таргетной химиотерапии в неоадъювантном ре-
жиме. Однако сейчас отсутствует соответствующая модель прогнозирования эффективности такого лечения 
для пациентов с данным биологическим подтипом.

Цель исследования. Разработать математическую модель и программу для ЭВМ для расчета достижения полного 
морфологического регресса у больных с диагнозом «Первично-операбельный HER2-позитивный РМЖ».

Материалы и методы. Для определения статистически значимых предикторов оценивался результат лечения 
103 больных с диагнозом «HER2-позитивный РМЖ», которым проводилась неоадъювантная таргетная химио
терапия. Создана модель бинарной логистической регрессии, в которой определена зависимость дихотомиче-
ской переменной от ряда предикторов.

Результаты и обсуждение. В результате многофакторного анализа разработана математическая модель и програм-
ма для ЭВМ «Расчет достижения полного морфологического регресса у больных с диагнозом “Первично-опера-
бельный рак молочной железы с рецепторами эпидермального фактора роста” после неоадъювантной химио-
терапии». По данным проведенного исследования можно считать, что программа обеспечивает автоматизацию 
и систематизацию расчета достижения полного морфологического регресса до проведения неоадъювантной 
таргетной химиотерапии и может быть использована в клинической практике для составления оптимальной 
схемы лечения пациентов с диагнозом «Первично-операбельный HER2-позитивный РМЖ».

Заключение. Разработанная математическая модель и компьютерная программа для ЭВМ при высоких диагно-
стических значениях чувствительности 92 %, специфичности 97,33 % и точности 93,21 % позволяет рассчитать 
риск достижения полного морфологического регресса до проведения неоадъювантной таргетной химиотера-
пии.

Ключевые слова: HER2-позитивный рак молочной железы, протоонкогена белки, трастузумаб, неоадъювантная 
химиотерапия, полный морфологический регресс, математическая модель, программа для ЭВМ

Для цитирования: Орлов А.Е., Каганов О.И., Савельев В.Н., Ткачев М.В., Борисов А.П., Круглова П.Л. Мате-
матическая модель достижения полного морфологического регресса у больных с диагнозом «Первично-опе-
рабельный HER2-позитивный рак молочной железы». Креативная хирургия и  онкология. 2021;11(1):5–9.  
https://doi.org/10.24060/2076-3093-2021-11-1-5-9
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A Mathematical Model  
for Complete Morphological Regression  
in Primary Operable HER2-Positive Breast Cancer
Andrey E. Orlov1,2, Oleg I. Kaganov1,2, Vladimir N. Saveliev1, Maxim V. Tkachev1,2,*, Alexander P. Borisov 1,2, Polina L. Kruglova1

1 Samara Regional Clinical Oncology Dispensary, Samara, Russian Federation
2 Samara State Medical University, Samara, Russian Federation
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Abstract
Background. Breast cancer (BC) is distinguished with its biological tumour subtypes as luminal A, B, HER2-positive 
and triple-negative. The current clinical guidelines of the Russian Ministry of Health prescribe neoadjuvant targeted 
chemotherapy as combined treatment in the HER2-positive cancer subtype. An adequate model for treatment efficacy 
prediction in such patients had been missing to date.

Aim. Development of a mathematical model and its computer realisation for complete morphological regression estima-
tion in patients with primary operable HER2-positive breast cancer.

Materials and methods. Statistically significant predictors were estimated with the treatment outcome data on 103 HER2-
positive breast cancer cases with neoadjuvant targeted chemotherapy. A binary logistic regression model was developed 
to account for a dichotomous variable dependency on certain predictors. 

Results and discussion. Multivariate analysis laid out a mathematical model and software “Complete morphological re-
gression estimation in primary operable EGFR-expressing breast cancer under neoadjuvant chemotherapy”. Our results 
attest that the program correctly automates a systematic estimation of complete morphological regression achieved prior 
to neoadjuvant targeted chemotherapy and is clinically justified for optimising treatment regimens in primary operable 
HER2-positive BC. 

Conclusion. The mathematical model and computer program developed estimate the rate of complete morphological 
regression achieved prior to neoadjuvant targeted chemotherapy with a high 92 % sensitivity, 97.33 % specificity and 
93.21% accuracy.

Keywords: HER2-positive breast cancer, proto-oncogene proteins, trastuzumab, neoadjuvant chemotherapy, complete 
morphological regression, mathematical model, computer program
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Введение
По данным N.N. Semsarzadeh, K.K. Tadisina, J. Maddox 
и соавт. (2015), рак молочной железы (РМЖ) — наибо-
лее распространенная злокачественная опухоль у жен-
щин [1]. В исследовании H. Suh, A.Y. Lee, E.J. Park и соавт. 
(2016) “Negative pressure wound therapy on closed surgical 
wounds with dead space: animal study using a swine model” 
доказано, что каждая восьмая женщина в мире заболе-
вает РМЖ в различных возрастных промежутках [2–4]. 
В зависимости от биологического подтипа опухоли 
РМЖ подразделяется на люминальный А и В, HER2-
позитивный и трижды негативный. HER2-позитивный 
тип роста характеризуется отсутствием рецепторов 
к эстрогену и прогестерону и гиперэкспрессией HER2/
Neu [5–7]. Данный подтип РМЖ наиболее часто встре-
чается в возрасте от 40 до 50 лет [9–12]. В плане ком-
бинированного лечения больным с данным биологиче-
ским подтипом необходимо проведение химиотерапии 
с трастазумабом [13, 14]. Однако на данный момент от-
сутствует соответствующая модель прогнозирования 
эффективности такого лечения для пациентов с этим 
биологическим подтипом [15].
Цель исследования: разработать математическую мо-
дель и программу для ЭВМ для расчета достижения пол-
ного морфологического регресса у больных с диагнозом 
первично-операбельного HER2-позитивного РМЖ.

Материалы и методы
На базе Самарского областного клинического онко-
логического диспансера выполнено спланированное 
ретроспективное исследование результатов комбини-
рованного лечения 103 больных с диагнозом первич-
но-операбельного HER2-позитивного РМЖ. Возраст 
пациентов был от 39 до 52 лет, средние значения 
48,18  ± 4,21  года. У 87 (84,47  %) больных диагности-
рована 2-я стадия заболевания по системе TNM, у 16 
(15,53 %) — 3-я стадия. При анализе уровня экспрес-
сии Ki-67 в опухолевой ткани у 60 (58,25 %) пациентов 
превышал 20 %, менее 20 % был у 43 (41,75 %) человек. 
В предоперационном периоде больным проведено от 4 
до 8 курсов химиотерапии.
Для определения ответа опухоли на неоадъювантную 
терапию проводилось гистологическое исследование 
опухолевой ткани с оценкой достижения полного 
морфологического регресса, который, по данным ис-
точников литературы, коррелирует с показателями 
общей выживаемости у больных с диагнозом РМЖ. 
Для построения математической модели проведен по-
иск статистически значимых предикторов, влияющих 
на достижение полного морфологического регресса 
в результате неоадъювантной химиотерапии траста-
зумабом.
Для создания математической модели использовалась 
множественная линейная регрессия, которая подра
зумевает, что зависимая переменная представляет со-
бой функцию независимых переменных: L = P0 + P1Х1 + 
P2Х2 + … + PnХn, где L — зависимая переменная, P0 — 
константа, P1, P2, …, Pn  — коэффициенты регрессии,  
Х1, Х2, …, Хn — предикторы.

Для оценки вероятности достижения полного морфо-
логического регресса у больных с диагнозом РМЖ по-
сле неоадъювантной терапии была создана модель би-
нарной логистической регрессии, в которой возможно 
исследовать зависимость дихотомической переменной 
от ряда предикторов.
Стартовая модель логистической регрессии имеет вид: 
A = 1 / (1  + е–L), где A  — вероятность того, что прои-
зойдет интересующее событие, е = 2,71 (основание на-
туральных логарифмов), L — формула множественной 
линейной регрессии.
Для определения статистически значимых предикто-
ров использовался результат лечения 103 больных 
с диагнозом HER2-позитивного РМЖ, которым про-
водилась неоадъювантная химиотерапия. Результаты 
кодировались следующим образом: достигнут пол-
ный морфологический регресс  — 1; полный морфо-
логический регресс не достигнут — 0. В математиче-
скую модель вошли предикторы: возраст пациента, 
размер молочной железы, гистологическая форма 
рака молочной железы, гистологическая дифферен-
цировка опухоли, размер первичной опухоли, пора-
жение регионарных лимфоузлов, уровень экспрессии 
Ki-67, число курсов химиотерапии, уровень экспрес-
сии тимидинфосфорилазы в цитоплазме опухолевой 
клетки, уровень экспрессии EGFR1, уровень экспрес-
сии VEGFR-2.

Результаты и обсуждение
В исследовании математическая модель построе-
на в модуле логистической регрессии по алгоритму 
Вальда. Проводилось пошаговое исключение предикто-
ров в программе SPSS 10.0. Изначально брались в рас-
чет одиннадцать предикторов, после чего они ранжи-
ровались и пошагово исключались в соответствии с их 
вкладом в модель.
В результате была получена модель, включающая четы-
ре наиболее значимых предиктора (Х1–Х3), влияющих 
на эффективность химиотерапии: X1  — уровень экс-
прессии EGFR1 в биопсийном материале опухолевой 
ткани; X2 — уровень экспрессии тимидинфосфорилазы 
в цитоплазме опухолевой клетки в биопсийном матери-
але; X3 — уровень экспрессии Ki-67; X4 — уровень экс-
прессии VEGFR-2.
Параметры математической модели для достижения 
полного морфологического регресса неоадъювант-
ной химиотерапии у больных с диагнозом HER2-
позитивного РМЖ представлены в таблице 1.
Проведена проверка значимости предикторов 
на основании алгоритма Вальда, в результате чего 
установлено, что все четыре предиктора статистически 
отличались от 0, при этом число степеней свободы 
в данном случае соответствовало 1.
Таким образом, итоговый вид математической моде-
ли по расчету достижения полного морфологического 
регресса в результате неоадъювантной химиотерапии 
выглядит следующим образом:

А = 1 / (1 + 2,71–L) ,
где L = 5,38 — 11,2X1 + 5,98X2 + 12,4Х3 — 5,39X4.
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Порог отсечения для математической модели состав
ляет 0,5. При результатах А ≥ 0,5 — высокая вероятность 
достижения полного морфологического регресса, 
при А < 0,5 — низкая вероятность достижения полного 
морфологического регресса.
У 103 пациентов на основании расчетов математичес
кой модели можно было прогнозировать следующее: 
у 25 из них эффективность подтверждена по данным 
гистологического исследования, у 23 пациентов ис-
тинно положительный результат  — ИПР, оставшиеся 
2 составили ложноположительный результат (ЛПР). 
Отсутствие полного морфологического регресса за-
фиксировано в 78 наблюдениях, из них у 5 пациентов 
по данным гистологического исследования ложно-
отрицательный результат  — ЛОР, у остальных 73 ис-
тинно отрицательный результат  — ИОР. Рассчитаны 
показатели информативности математической модели 
при точке отсечения 0,5.

Чувствительность = (ИПР / (ИПР  + ЛОР)) × 100 =  
23 / (23 + 2) × 100 = 92 %.
Специфичность = (ИОР / (ИОР  + ЛПР)) × 100 =  
73 / (73 + 2) × 100 = 97,33 %.
Точность = ((ИПР  + ИОР) / (ИПР  + ЛПР  + ЛОР  + 
ИОР)) × 100 = (23 + 73) / (23 + 3 + 5 + 73) × 100 = 93,21 %.
При точке отсечения, равной 0,5, математической моде-
лью верно определена вероятность достижения полно-
го морфологического регресса в 93,88 % случаев.
На основании данной математической модели была 
разработана и интегрирована в клиническую практику 
компьютерная программа, позволяющая рассчитать ве-
роятность достижения полного морфологического ре-
гресса после неоадъювантной химиотерапии у больных 
с диагнозом HER2-позитивного РМЖ (рис. 1).
При использовании математической модели компью-
терная программа определяет вероятность достиже-
ния полного морфологического регресса после нео
адъювантной химиотерапии у больных с диагнозом 
HER2-позитивного РМЖ. При проведении расчетов 
были получены значения от 0 до 1. Компьютерная 
программа выдает два варианта решения в зависимо-
сти от полученных значений: высокую либо низкую 
вероятность достижения полного морфологического 
регресса.
Программа для ЭВМ «Расчет достижения полного 
морфологического регресса у больных с диагнозом 
«Первично-операбельный рак молочной железы с рецеп-
торами эпидермального фактора роста» после неоадъю-
вантной химиотерапии» запатентована в Федеральной 
службе по интеллектуальной собственности (Роспатент) 
(Свидетельство о государственной регистрации про-
грамм для ЭВМ № 2017660827 от 27.09.2017).
Прогнозирование эффективности лечения с персо-
нифицированным подходом для каждого пациента 
по данным многочисленных современных исследова-
ний является наиболее актуальной задачей современ-
ной онкологии [3, 7, 14, 15]. Решение данной задачи по-
зволит существенно повысить эффективность лечения, 
оптимизируя экономические затраты [6, 14].
По данным проведенного исследования можно 
считать, что разработанная программа обеспечи-
вает автоматизацию и систематизацию расчета 
достижения полного морфологического регресса 

Рисунок 1. Расчет достижения полного морфологического регресса у больных с диагнозом первич-
но-операбельного рака молочной железы с рецепторами эпидермального фактора роста после 
неоадъювантной химиотерапии
Figure 1. Modelling of complete morphological regression in primary operable EGFR-expressing BC under 
neoadjuvant chemotherapy

Предикторы Х Коэффициент 
регрессии Р

Значение 
коэффициента Р

Статистическая 
ошибка

Статистика 
Вальда

Степень 
свободы Значимость

Уровень экспрессии EGFR1 в биопсийном 
материале опухолевой ткани Х1 Р1 –11,243 1,934 6,126 1 0,022

Уровень экспрессии тимидинфосфорилазы 
в цитоплазме опухолевой клетки 
в биопсийном материале

Х2 Р2 5,985 0,021 5,436 1 0,047

Уровень экспрессии Ki-67 Х3 Р3 12,407 0,019 4,142 1 0,041

Уровень экспрессии VEGFR-2 Х4 Р4 –5,391 0,011 4,235 1 0,031

Таблица 1. Параметры математической модели для достижения полного морфологического регресса неоадъювантной химиотерапии у больных с диагнозом HER2-
позитивного РМЖ
Table 1. Model values of achieved complete morphological regression under neoadjuvant chemotherapy for HER2-positive BC
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до проведения неоадъювантной таргетной химио-
терапии и может быть использована в клинической 
практике для составления оптимальной схемы лече-
ния пациентов с диагнозом первично-операбельного 
HER2-позитивного РМЖ.

Заключение
Таким образом, разработанная в условиях Самарского 
областного клинического онкологического диспансе-
ра математическая модель и компьютерная программа 
для ЭВМ при высоких диагностических значениях чув-
ствительности 92 %, специфичности 97,33 % и точности 
93,21  % позволяет рассчитать риск достижения пол-
ного морфологического регресса до проведения нео
адъювантной химиотерапии. В результате данная раз-
работка дает возможность правильно подобрать схему 
лечения больных с диагнозом первично-операбельного 
HER2-позитивного РМЖ.
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Аннотация
Введение. Послеоперационная недостаточность является основной причиной неблагоприятных исходов после 
резекций печени большого объема. Лечение пострезекционной печеночной недостаточности требует включе-
ния интенсивных, в том числе экстракорпоральных, методов. Сложности коррекции печеночной недостаточ-
ности диктуют необходимость продолжения поиска путей предупреждения ее тяжелых форм.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов 228 резекций печени различного объема: 
малого (55,7 %), большого (26,8 %), и расширенных операций (17,5 %) по поводу злокачественных, доброкаче-
ственных и паразитарных поражений печени. Изучали частоту развития пострезекционной печеночной недо-
статочности по критериям ISGLS.

Результаты и обсуждение. В раннем послеоперационном периоде печеночная недостаточность развилась у 58 
(25,4 %) пациентов, в том числе у 5 из 127 резекций печени малого объема (3,9 %), у 18 — после резекции большо-
го объема (29,5 %) и у 35 — после 40 расширенных резекций (87,5 %). Легкие формы печеночной недостаточно-
сти (класс А) регистрировались в 12,3 %, тяжелые формы классов В и С — в 9,2 и 3,9 % случаев соответственно.
Предложено определение объема планируемого остатка печени после ее резекции проводить не по количеству 
удаляемых сегментов, а по результатам КТ-волюметрии: малый объем планируемого остатка  — более 70  %, 
большой объем — 36–70 %, расширенный — 25–35 %.
Для уменьшения частоты развития послеоперационной печеночной недостаточности предложены методики 
двухэтапных расширенных резекций печени: на первом этапе — рентгенэндоваскулярная эмболизация правой 
воротной вены (РЭПВВ) или интраоперационная ее перевязка с разделением ткани печени (АLPPS).
Сравнительная оценка результатов расширенных резекций печени (n = 40) показала, что частота и тяжесть 
развития печеночной недостаточности при одноэтапных операциях достоверно (р < 0,05) выше, чем после двух-
этапных вмешательств.

Заключение. Печеночная недостаточность является основной причиной летальных исходов после обширных 
и расширенных резекций печени. Дооперационная КТ-волюметрия позволяет более точно определить объем 
планируемого остатка печени после резекции. Проведение расширенных резекций печени в два этапа позволя-
ет достоверно снизить частоту и тяжесть развития послеоперационной печеночной недостаточности.

Ключевые слова: резекция печени, печеночная недостаточность, послеоперационные осложнения, КТ-
волюметрия, объем печени, печеночная энцефалопатия
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Prevention of Liver Failure  
in Extended Hepatic Resection
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Abstract
Background. Postoperative failure is a major cause of adverse outcomes in extensive liver resection. Post-resection liver 
failure requires intensive, including extracorporeal, care. Issues in correcting liver failure warrant novel approaches to 
prevent severe cases.

Materials and methods. A retrospective analysis of 228 various-extent liver resections included minor (55.7 %), major 
(26.8 %) and extended (17.5 %) operations for malignant, benign and parasitic liver lesions. The post-resection liver 
failure rate has ben graded according to ISGLS.

Results and discussion. Postoperative hepatic failure developed in 58 (25.4 %) cases, including 5 of 127 minor (3.9 %) re-
sections, 18 major (29.5 %) and 35 of 40 extended resections (87.5 %). Mild class A liver failures were reported in 12.3 %, 
and severe classes B and C — in 9.2 % and 3.9 % cases, respectively.
CT volumetry in place of the number of resected segments is suggested as a criterion to grade the expected post-resection 
residual liver, with >70 % defining a minor, 36–70 % — major and 25–35 % — extended expected residual liver.
A two-staged extended hepatic resection approach is proposed to reduce postoperative liver failure, with vascular radi-
ology-guided right portal vein embolisation (RPVE) or associating liver partition and portal vein ligation (ALPPS) at 
stage 1.
A comparison of extended hepatic resection outcomes (n = 40) showed a significantly higher rate and severity of liver 
failure in single- vs. two-staged operations (p < 0.05).

Conclusion. Liver failure is a leading cause of death in major and extended hepatic resection. Preoperative CT volumetry 
allows a more accurate volumetric control of expected post-resection residual liver. Two-staged extended hepatic resec-
tion can reliably reduce the rate and severity of postoperative liver failure.

Keywords: hepatic resection, liver failure, postoperative complications, CT volumetry, liver volume, hepatic encepha-
lopathy
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Введение
Одним из основных осложнений раннего после-
операционного периода после резекций печени, 
влияющих на прогноз, является печеночная недо-
статочность (ПН) [1–3]. Тяжелые формы ПН раз-
виваются после резекций печени большого объема 
[4] либо выполненных на фоне предсуществующего 
цирроза печени [5, 6]. Печеночная недостаточность 
является основной причиной летальных исходов по-
сле резекций печени [7–9]. При этом до сих пор четко 
не определены предикторы развития постоперацион-
ной печеночной энцефалопатии. Терапия нацелена ис-
ключительно на восстановление сердечного, респира-
торного и почечного гемодинамического статуса [10]. 
Вспомогательные системы протезирования функции 
печени, такие как MARS и устройства Bio-Assistance, 
показали незначительную эффективность в управ-
лении печеночной энцефалопатией и не являются 
предопределяющими успех [11]. В связи с вышеиз-
ложенным представляется актуальным поиск путей 
уменьшения частоты развития ПН после обширных 

резекций печени и, как следствие, снижения после
операционной летальности.

Материалы и методы
За последние 10 лет (2011–2020 годы) в Республиканском 
центре хирургической гепатологии на базе 
Республиканской больницы им. Г.Г. Куватова нами 
выполнено 228 резекций печени различного объема 
(табл. 1).
Как показывает ретроспективный анализ резекций пе-
чени, превалируют операции малого объема (55,7  %). 
Это объясняется тем, что при эхинококкозе печени уве-
личилось число бисегментарных резекций с цистэкто-
мией, в том числе лапароскопических.
Распределение пациентов в зависимости от нозологи-
ческих форм заболеваний печени представлено в та-
блице 2.
Всем пациентам до операции выполнялись лаборатор-
ные исследования крови и мочи, по показаниям опре-
деляли уровень альфа-фетопротеина, УЗИ в обычном 
В-режиме и в режиме ЦДК (цветового доплеровского 
картирования) для оценки характера кровотока в пе-
чени, КТ с внутривенным усилением, при необходимо-
сти — МРТ и МРХПГ.
Части больным, особенно при метастатических пора-
жениях печени, выполнялись ФГДС (фиброгастродуо-
деноскопия) и/или ФКС (фиброколоноскопия).
В раннем послеоперационном периоде оценку развития 
ПН проводили по критериям ISGLS (International Study 
Group of Liver Surgery  — Международная научно-ис-
следовательская группа печеночной хирургии) [12]. По 
этим критериям ПН делят на 3 степени тяжести: класс 
А предполагает небольшие отклонения лабораторных 
и функциональных показателей от нормы (МНО <1,5, 
темп диуреза >0,5 мл/кг/ч, сатурация кислорода >90 %, 
неврологических нарушений нет). При классе В измене-
ния показателей более выражены (МНО = 1,5–2, темп 
диуреза ≤0,5 мл/кг/ч, сатурация кислорода 85–90  %, 
имеются легкие неврологические нарушения в виде 
сонливости и/или заторможенности). При классе С 
имеются выраженные нарушения, требующие коррек-
ции в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(МНО >2, признаки ОПН  — острой почечной недо-
статочности, сатурация кислорода <85 %, имеются тя-
желые неврологические нарушения в виде печеночной 
энцефалопатии).

Результаты и обсуждение
В раннем послеоперационном периоде ПН развилась у 58 
больных после 228 резекций печени, то есть практически 
у каждого четвертого пациента (25,4 %). Распределение 
пациентов по тяжести ПН в зависимости от объемов ре-
зекции печени приведено в таблице 3.
При резекциях малого объема ПН развилась лишь у 5 
из 127 пациентов, то есть в 3,9 % случаев, и то класса А. 
А вот при больших резекциях ПН развилась у 29,5  % 
(у  18 из 61 оперированного), из них в легкой форме 
(класс А)  — у 14,8  %, класса В  — у 9,8  %, класса С  — 
у 4,9 % больных. После расширенных резекций печени 

№ п/п Объем резекций печени Количество %

1

Малого объема:
- сегментэктомия
- бисегментарная резекция
- трисегментэктомия

127
12
97
18

55,7
5,3

42,5
7,9

2
Большого объема:
- левосторонняя гемигепатэктомия (S II, III, IV)
- правосторонняя гемигепатэктомия (S V, VI, VII, VIII)

61
17
44

26,8
7,5

19,3

3

Расширенные резекции:
- расширенная левосторонняя гемигепатэктомия  
(S II, III, IV + S I или часть S V)
- расширенная правосторонняя гемигепатэктомия  
(S V, VI, VII, VIII + S IV)

40
14

26

17,5
6,1

11,4

4 Итого 228 100,0

Таблица 1. Распределение выполненных резекций печени по объему
Table 1. Hepatic resections by surgery extent

№ п/п Нозологические формы Количество %

1
Метастатические поражения печени:
- колоректальные
- неколоректальные

68
54
14

29,8
23,7
6,1

2
Первичные поражения печени:
- гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК)
- холангиоцеллюлярный рак

21
15
6

9,2
6,6
2,6

3 Опухоли Клатскина 12 5,3

4
Паразитарные поражения печени:
- альвеококкоз печени
- эхинококкоз печени

97
13
84

42,5
5,7

36,8

5
Доброкачественные заболевания печени:
- гемангиома печени
- гепатома печени (ФНГ)

30
25
5

13,2
11,0
2,2

6 Итого 228 100,0

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от нозологических форм заболеваний печени
Table 2. Distribution of patients by liver disease nosology
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ПН ожидаемо развилась у большинства больных  — 
в 87,5 % случаев: в легкой форме — у 35,0 %, средней — 
в 37,5 %, тяжелой — в 15,0 % случаев.
У всех больных легкая форма ПН (n = 28) купирова-
лась проведением стандартной терапии (инфузионная 
терапия, гепатопротекторы). Больным со средней фор-
мой ПН (класс В, n = 21) требуется увеличение объема 
интенсивной терапии с добавлением белковых препа-
ратов (альбумин, плазма) и диуретиков. При тяжелой 
форме ПН (класс С, n = 90) требуется интенсивная тера-
пия с ИВЛ, экстракорпоральные методы детоксикации, 
при ОПН — гемодиализ или ультрафильтрация.
Всего в раннем послеоперационном периоде умерло 
10 (4,4 %) больных, в том числе на фоне нарастающей 
ПН — 6 (2,6 %). Таким образом, доля ПН в структуре 
послеоперационной летальности составила 60 %.
Мы считаем, что определение объема резекций пече-
ни по числу сегментов (S) печени (см. табл. 1) не всегда 
коррелирует с объемом остающейся после резекции ча-
сти печени.
Так, нами неоднократно было замечено, что при дли- 
тельном развитии очагового поражения печени, в част-
ности при альвеококкозе, непораженная контрлате-
ральная левая доля печени компенсаторно гипертро-
фирована. В этих случаях даже после расширенной 
правосторонней гемигепатэктомии объем остающейся 
части печени составляет не менее 40–50 %.
В связи с этим мы предлагаем использовать методику 
определения планируемого остатка печени с помощью 
КТ [13, 14].
По результатам КТ-волюметрии к резекциям печени 
малого объема можно отнести, по нашему мнению, 
при планируемом объеме остатка органа более 70  %, 
большого объема — 36–70 %, расширенного — 25–35 %. 
По данной градации часть больных, перенесших рас-
ширенную резекцию печени (согласно удаляемым сег-
ментам, см. табл. 1), имели планируемый остаток орга-
на 36–45 %, и их можно было отнести к группе резекций 
большого объема.
И наоборот, при планировании резекции большого объ-
ема (типовая правосторонняя гемигепатэктомия с удале-
нием сегментов S V–VI–VII–VIII) подсчет остатка печени 
был менее 35  % из-за небольшого размера левой доли, 
и они должны были рассматриваться нами как пациенты, 
нуждающиеся в расширенном объеме резекции.
В таких случаях для увеличения объема планируемого 
остатка резекции печени выполняются двухэтапные 
резекции [15, 16]. При этом на первом этапе выполняют 
либо рентгенэндоваскулярную эмболизацию правой 
воротной вены (РЭПВВ), либо интраоперационную 
перевязку правой ветви воротной вены с разделением 
ткани печени (методика ALPPS — Association liver parti-
tion vein for staged hepatectomy).
Нами с целью предупреждения развития тяжелых форм 
пострезекционной ПН при планируемом малом остатке 
печени с 2015 года используются обе методики: РЭПВВ 
выполнена 16 пациентам, ALPPS — 3 больным.

Таким образом, из 40 пациентов с планируемым малым 
остатком печени (25–35 %) резекция печени выполнена 
в один этап у 21 (52,5  %) больного, двухэтапная резек-
ция — у 19 (47, 5 %).
Нами проанализированы частота и тяжесть развития 
пострезекционной ПН именно у этой, самой тяжелой 
группы больных (n = 40, табл. 4).
Как видно из таблицы, частота развития тяжелых форм 
ПН (классы В и С) при одноэтапных операциях досто-
верно (р < 0,05) выше, чем после двухэтапных резек-
ций. При этом, несмотря на проведение интенсивной 
терапии, тяжелые формы пострезекционной ПН стали 
основной причиной летальных исходов у 4 из 21 опери-
рованного в один этап (19,0  %) и у 2 из 19 (10,5  %) — 
после двухэтапных резекций печени.

Заключение
Основной причиной летальности после обширных ре-
зекций печени является развитие тяжелых форм ПН. 
Для достоверного определения планируемого объема 
остатка печени необходимо в дооперационном периоде 
проведение КТ-волюметрии. Результаты двухэтапных 
резекций печени при планируемом малом остатке пе-
чени свидетельствуют о перспективности применения 
на первом этапе методик РЭПВВ и ALPPS.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.

№ 
п/п Объемы резекции печени

Печеночная недостаточность класс по ISGLS (абс, %)

А В С Всего

1 Резекции малого объема (n = 127) 5 (3,9) 0 0 5 (3,9)

2 Резекции большого объема (n = 61) 9 (14,8) 5 (9,8) 3 (4,9) 18 (29,5)

3 Расширенные резекции (n = 40) 14 (35,0) 15 (37,5) 6 (15,0) 35 (87,5)

4 Итого (n = 228) 28 (12,3) 21 (9,2) 9 (3,9) 58 (25,4)

Таблица 3. Распределение пациентов по тяжести ПН (по ISGLS) в зависимости от объема  
резекции печени
Table 3. ISGLS hepatic failure severity by resection extent

№ 
п/п

Расширенная резекция 
печени

Печеночная недостаточность класс по ISGLS (абс, %)

А В С Всего

1 Одноэтапная 4 (19,0) 8 (38,1) 9 (42,9) 21 (100,0)

2 Двухэтапная 9 (47,4) 7 (36,8) 3 (15,8) 19 (100,0)

3 Итого 13 (32,5) 15 (37,5) 12 (30,0) 40 (100,0)

Таблица 4. Распределение пациентов по частоте и тяжести развития пострезекционной ПН  
(по ISGLS) при планируемом малом остатке печени
Table 4. Rate and ISGLS severity of post-resection hepatic failure in minor expected residual liver
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Результаты лечения больных с острой обтурационной 
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Аннотация
Введение. В лечении рака толстого кишечника, осложненного непроходимостью, чаще используют двухэтапную 
тактику с наложением колостомы.

Цель. Изучение параколостомических осложнений у больных с ожирением и без.

Материалы и методы. Клинический материал составили 50 пациентов с раком толстого кишечника, осложнен-
ного непроходимостью, которые в зависимости от индекса массы тела были разделены на две группы. Первую 
группу составили 25 больных с индексом массы тела менее 24. Во вторую группу были включены пациенты 
с индексом массы тела более 30.

Результаты. Во второй группе больных с ожирением параколостомических осложнений было больше, чем в пер-
вой группе больных с индексом массы тела менее 24: парастомальных поражений кожи — на 32 % (p < 0,05), 
гнойно-воспалительных осложнений — на 36 % (p < 0,05), абсцессов — на 24 % (p < 0,05).

Обсуждение. Параколостомические осложнения у больных с индексом массы тела более 30 развиваются вслед-
ствие ожирения, плохого прилегания калоприемника, утечки кала, раздражения кожи, наличия инфекции, гру-
бой коагуляции при гемостазе. В дальнейшем колостома с трудом полностью визуализируется, продолжаются 
каловые затеки, а параколостомное пространство у больных с ожирением плохо дренируется, что способствует 
возникновению парастомальных гнойно-воспалительных осложнений.

Заключение. Основными причинами парастомальных гнойно-воспалительных осложнений у больных с ожире-
нием являются низкая колостома и плохое дренирование параколостомного пространства. Технические при-
емы наложения колостомы у больных с ожирением должны быть усовершенствованы.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, острая кишечная непроходимость, индекс массы тела, колостомия, по-
слеоперационные осложнения, нагноение, воспаление, диастаз, абсцесс
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Abstract
Background. Two-stage colostomy is a common choice in treatment for obstruction-complicated colorectal cancer.

Aim. Research into paracolostomy complications in obese and non-obese patients.

Materials and methods. Material on obstruction-complicated colorectal cancer was collected from 50 patients divided 
into two cohorts by the body mass index (BMI). Cohort 1 contained 25 patients with BMI <24, and cohort 2 — patients 
with BMI >30.

Results. Compared to cohort 1 with BMI <24, obese cohort 2 revealed more paracolostomy complications, the increase 
in parastomal skin lesions by 32% (p < 0.05), pyoinflammatory complications by 36% (p < 0.05) and abscesses by 24% 
(p < 0.05).

Discussion. Paracolostomy complications in patients with BMI >30 are due to obesity, a poorly fitting colostomy bag, 
faecal leakage, skin irritation, infection and crude coagulation in haemostasis. Stoma gradually becomes difficult to 
visualise, faecal leakage continues and the paracolostomy space is poorly drained in obese patients, contributing to pyo-
inflammatory parastomal complications. 

Conclusion. The main causes of pyoinflammatory parastomal complications in obese patients are a low stoma positioning 
and poor paracolostomy drainage. The circumstances described warrant improvement of colostomy techniques in obese 
patients.

Keywords: colorectal cancer, acute intestinal obstruction, body mass index, colostomy, postoperative complications, sup-
puration, inflammation, diastasis, abscess

For citation: Charyshkin A.L., Keshyan E.A. Acute Bowel Obturation: Treatment Outcomes. Creative Surgery and 
Oncology. 2021;11(1):15–19. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2021-11-1-15-19

Aleksey L. Charyshkin — 
Dr. Sci. (Med.), Prof., Depart-
ment of Departmental Surgery, 
orcid.org/0000-0003-3978-1847

Eric A. Keshyan — 
Department of Departmental 
Surgery,
orcid.org/0000-0001-5557-1925



17Креативная хирургия и онкология, Том 11, № 1, 2021

Оригинальные исследования

Введение
У больных со злокачественными новообразованиями 
левой половины ободочной кишки нередко возника-
ет острая обтурационная кишечная непроходимость 
[1–5]. Ведущий способ устранения заболевания и его 
осложнения — экстренная операция [6–8].
Большинство хирургов выполняют операцию у данных 
больных в два этапа с наложением колостомы [1–4, 9].
У больных с колостомой нарушается социальная адаптация. 
Количество параколостомических осложнений из-за нало-
жения колостомы достигает 45 % [9, 10]. Параколостомные 
абсцессы вызывают ряд других специфических осложне-
ний, а именно ретракцию колостомы, ее некроз, свищи, 
пролапс, парастомальные грыжи [3, 4, 8].
В доступной литературе недостаточно исследований, по-
священных изучению параколостомических осложнений 
у больных с индексом массы тела более 30, в особенности 
в сравнении с больными с индексом массы тела менее 24.
Все это указывает на необходимость дальнейшего 
изучения специфических осложнений у колостомиро-
ванных больных с ожирением. Целью нашего исследо-
вания явилось изучение параколостомических ослож-
нений у больных с ожирением и без.

Материалы и методы
Мы исследовали больных в возрасте 50 лет и старше, 
обоего пола, с раком левой половины ободочной киш-
ки, осложненным обтурационной кишечной непрохо-
димостью.
В исследование не включены пациенты младше ука-
занного возраста, с IV стадией опухолевого процесса, 
сопутствующими острыми патологическими состоя-
ниями, требующими интенсивной терапии, сахарным 
диабетом. Исследованы 50 пациентов, оперированных 
в ГУЗ «УОКЦСВМП» г. Ульяновска в 2007–2020 гг.
Всем пациентам выполнялась обструктивная резекция 
с традиционным способом формирования колосто-
мы в соответствии с рекомендациями ФГБУ «ГНЦК 
им. А.Н. Рыжих».
В зависимости от индекса массы тела больные разделе-
ны на две группы.
Первая группа — 25 больных с индексом массы тела ме-
нее 24. Вторая группа — 25 больных с индексом массы 
тела более 30.
На начальном этапе работы медиана возраста обследо-
ванных пациентов составила 58  лет, интерпроцентиль-
ный интервал 25–75 % — 50–65 лет (мужчины — 59 лет, 
интерпроцентильный интервал — 50–66 лет; женщины — 
58 лет, интерпроцентильный интервал  — 50–64  года). 
В первой и второй группах больные сопоставимы по воз-
расту, средний возраст в первой группе  — (58,6  ± 4,2) 
года, во второй — (57,5 ± 7,1) года (табл. 1).
Преобладали больные женского пола (табл. 2).
У всех больных на гистологическом исследовании выяв-
лена аденокарцинома разной степени дифференцировки.
Больные исследуемых групп сопоставимы по сопут-
ствующей патологии (табл. 3).
Группы имели достоверные отличия по массе тела 
(табл. 4).

Результаты 
По длительности оперативного вмешательства досто-
верной разницы не выявлено (табл. 5).
Парастомальное поражение кожи было в обеих группах. 
В первой группе — у 6 (24 %) больных, а во второй — у 14 
(56 %), различия достоверны (p < 0,05) (табл. 6).
При измерении высоты колостомы над кожей установ-
лено, что средняя ее высота в первой группе составляет 
(14,2 ± 1,1) мм, а во второй — (11,2 ± 0,9) мм, что досто-
верно меньше на 3 мм (p < 0,05) (табл. 7).
Парастомальные гнойно-воспалительные осложнения 
возникли у 3 (12  %) больных в первой группе и у 12 
(48 %) во второй (табл. 8). Различия статистически зна-
чимы (p < 0,05).

Возраст 1-я группа (n = 25) 2-я группа (n = 25) p

50–60 лет 7 (28 %) 8 (32 %) > 0,05

61–70 лет 14 (56 %) 13 (52 %) > 0,05

71 год и старше 4 (16 %) 4 (16 %) > 0,05

Примечание: группы сопоставимы (p > 0,05).
Note: cohorts comparable (p > 0.05). 

Таблица 1. Возраст исследуемых больных
Table 1. Patient age

Пол 1-я группа (n = 25) 2-я группа (n = 25) χ2  p

Мужчины 8 (32 %) 8 (32 %) 0,092 0,762

Женщины 17 (68 %) 17 (68 %) 0,092 0,762

Примечание: χ2 — критерий хи-квадрат. Группы сопоставимы (p > 0,05).
Note: χ2 — chi-square test. Cohorts comparable (p > 0.05).

Таблица 2. Пол исследуемых больных
Table 2. Patient gender

Группы больных Индекс массы тела, кг/м2 t p

1-я группа (n = 25) 22,3 ± 3,4
2,25 0,029097

2-я группа (n = 25) 31,8 ± 2,5

Примечание: t-критерий Стьюдента, p > 0,05.
Note: student’s t-test, p > 0.05

Таблица 4. Индекс массы тела
Table 4. Body mass index

Сопутствующая 
патология 1-я группа (n = 25) 2-я группа (n = 25) χ2 p

Гипертоническая 
болезнь 5 (20 %) 4 (16 %) 0,136 0,713

Ишемическая 
болезнь сердца 8 (32 %) 8 (32 %) 0,092 0,762

Примечание: χ2 — критерий хи-квадрат. Группы сопоставимы (p > 0,05).
Note: χ2 — chi-square test, cohorts comparable (p > 0.05).

Таблица 3. Сопутствующая патология исследуемых больных
Table 3. Concomitant pathology
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Диастаз между колостомой и окружающей парасто-
мальной кожей выявлен у 2 (8  %) больных первой 

группы и у 9 (36 %) — второй группы (табл. 9). Различия 
статистически значимы (p < 0,05).
В течение трех месяцев после операции образовались па-
раколостомные абсцессы у 1 (4 %) больного первой груп-
пы, а во второй группе — у 7 (28 %) (p < 0,05) (табл. 10). 
Все абсцессы локализовались под апоневрозом.

Обсуждение
В исследованиях, посвященных хирургическому ле-
чению больных раком толстого кишечника, частота 
встречаемости колостомных осложнений колеблется 
от 21 до 70 % [10–14]. У больных с постоянными коло-
стомами риск развития осложнения остается пожиз-
ненным, их частота увеличивается в первые пять лет 
после операции [11–15]. В нашем исследовании во вто-
рой группе больных с индексом массы тела более 30 па-
растомальных поражений кожи было больше на 32  % 
(p < 0,05), чем в первой группе больных. Мы считаем, 
что данное осложнение развивается вследствие ожире-
ния, плохого прилегания калоприемника, утечки кала, 
раздражения кожи. В литературе данное осложнение 
приводится как наиболее распространенное из пара-
стомальных осложнений и составляет до 40 % случаев 
[9, 10, 13–15].
Сниженная высота колостомы на 3 мм во второй груп-
пе (p < 0,05) доказывает, что низкие колостомы способ-
ствуют парастомальным поражениям кожи. Этот факт 
подтверждается литературными данными [9, 10, 14, 15].
Диастаз между стомой и окружающей ее кожей может 
возникнуть у 28 % больных после операции [10, 14, 15]. 
В нашей работе во второй группе больных с индек-
сом массы тела более 30 диастаза было больше на 28 % 
(p  < 0,05), чем в первой группе больных. Причинами 
данного осложнения могут быть инфекции, грубая ко-
агуляция при гемостазе, сахарный диабет. Мы считаем, 
что ожирение тоже является причиной диастаза между 
стомой и окружающей ее кожей [9, 10, 12, 14, 15].
Все это приводит к трудностям ухода за колостомой 
и возникновению других парастомальных ослож-
нений. В дальнейшем колостома с трудом полно-
стью визуализируется, продолжаются каловые за-
теки, а параколостомное пространство у больных 
с ожирением плохо дренируется, что способствует 
возникновению парастомальных гнойно-воспали-
тельных осложнений [9, 10, 13–15]. В проведенном 
нами исследовании в течение трех месяцев после 
операции во второй группе больных с индексом мас-
сы тела более 30 параколостомных абсцессов было 
больше на 24 % (p < 0,05), чем в первой группе боль-
ных. Все абсцессы локализовались под апоневрозом. 
Ведущими причинами данного осложнения являются 
инфекция и ожирение.

Заключение
Таким образом, в раннем послеоперационном периоде 
у больных с ожирением парастомальных осложнений 
гнойно-воспалительного характера значительно боль-
ше, чем у больных с индексом массы тела менее 24. 
Основными причинами являются низкая колостома 

Группы больных Время операции, мин. t p

1-я группа (n = 25) 57,9 ± 16,2
0,11 0,913

2-я группа (n = 25) 60,7 ± 19,6

Примечание: t-критерий Стьюдента, p > 0,05.
Note: Student’s t-test, p > 0.05

Таблица 5. Время операции
Table 5. Operation time

Осложнения 1-я группа 
(n = 25)

2-я группа 
(n = 25) χ2 p F p

Парастомальное 
поражение кожи 6 (24 %) 14 (56 %) 4,083 0,044 0,02533 < 0,05

Примечание: χ2 — критерий хи-квадрат с поправкой Йейтса, F — точный критерий Фишера (двусто-
ронний).
Note: χ2 — Yates-corrected chi-square test. F — two-sided Fisher’s exact test.

Таблица 6. Количество парастомальных поражений кожи
Table 6. Number of parastomal skin lesions

Осложнения 1-я группа (n = 25) 2-я группа (n = 25) t p

Высота колостомы  
над поверхностью кожи, мм 14,2 ± 1,1 11,2 ± 0,9 2,11 0,040138

Примечание: t-критерий Стьюдента, p < 0,05.
Note: Student’s t-test, p < 0.05

Таблица 7. Высота колостомы над поверхностью кожи в исследуемых группах
Table 7. Colostomies protrusion in study cohorts

Осложнения 1-я группа 
(n = 25)

2-я группа 
(n = 25) χ2 p F p

Гнойно-воспалитель-
ные осложнения 3 (12 %) 12 (48 %) 6,095 0,014 0,01212 < 0,05

Примечание: χ2 — критерий хи-квадрат с поправкой Йейтса, F — точный критерий Фишера (двусто-
ронний). Различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: χ2 — Yates-corrected chi-square test, F — two-sided Fisher’s exact test. Differences statistically signifi-
cant (p < 0.05). 

Таблица 8. Количество больных с парастомальными гнойно-воспалительными осложнениями
Table 8. Number of patients with pyoinflammatory parastomal complications

Осложнения 1-я группа 
(n =25)

2-я группа 
(n = 25) χ2 p F p

Диастаз между 
колостомой и кожей 2 (8 %) 9 (36 %) 4,196 0,041 0,02102 < 0,05

Примечание: χ2 — критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса, F — точный критерий Фишера (двусто-
ронний). Различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: χ2 — Yates-corrected chi-square test. F — two-sided Fisher’s exact test Differences statistically signifi-
cant (p < 0.05). 

Таблица 9. Количество больных с диастазом между колостомой и окружающей парастомаль-
ной кожей
Table 9. Number of patients with colostomy-parastomal skin diastasis
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и плохое дренирование параколостомного простран-
ства. Учитывая вышеперечисленное, необходимо со-
вершенствовать технические приемы наложения коло-
стомы у больных с ожирением.
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Осложнения 1-я группа 
(n = 25)

2-я группа 
(n = 25) χ2 p F p

Параколостомные 
абсцессы 1 (4 %) 7 (28 %) 3,720 0,054 0,02641 < 0,05

Примечание: χ2 — критерий хи-квадрат с поправкой Йейтса, F — точный критерий Фишера (двусто-
ронний). Различия статистически значимы (p < 0,05)
Note: χ2 — Yates-corrected chi-square test, F — two-sided Fisher’s exact test. Differences statistically signifi-
cant (p < 0.05)

Таблица 10. Количество больных с параколостомными абсцессами
Table 10. Number of patients with paracolostomy abscesses
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Аннотация
Введение. Проблема диагностики новообразований в щитовидной и молочных железах остается не до конца 
решенной. В частности, известные способы проведения пункционной биопсии обладают существенными недо-
статками, которые являются причинами ошибок в исследовании рака этих желез. Для улучшения чувствитель-
ности и точности дифференциальной диагностики новообразований в хирургии авторами предложены инно-
вационные методы и устройства пункционной биопсии.

Материалы и методы. Группе сравнения, которая составила 1406 пациентов, была проведена пункционная био
псия без ультразвуковой визуализации, традиционным методом; а у группы наблюдения, в которую входили 
1870 пациентов, брали биопсийный материал инновационным способом пункционной биопсии новообразова-
ний щитовидной и молочной желез при помощи устройства для пункции объемных образований щитовидной 
и молочной желез.

Результаты. Разработан новый метод пункционной биопсии, основанный на определении значения амплитуды 
осцилляций и значений оптической плотности тканей. Применение инновационного пункционного устройства 
повысило точность диагностики пункции объемных образований щитовидной и молочной желез до 90 %. При 
проведении пункционной биопсии новообразований щитовидной железы у пациентов группы наблюдения ос-
ложнений не наблюдали. У пациентов контрольной группы были выявлены такие осложнения, как нарушение 
функции глотания, локальные воспаления и гематомы в местах пункций.

Обсуждение. Показано, что способ пункционной биопсии, основанный на определении значения амплитуды 
пульсовых осцилляций и значений оптической плотности исследуемой ткани, позволяет обнаружить объемное 
образование раньше, чем оно проявится при визуальных методах исследования, а наличие дополнительного 
канала позволяет одномоментно осуществить пункцию пограничных с патологическим очагом тканей, оценить 
эффективность проводимого лечения и спрогнозировать дальнейшее развитие заболевания.

Заключение. Разработаны креативные хирургические способы пункционной биопсии и устройство для его осу-
ществления, основанные на пульсооптометрии с применением излучателя и фотоприемником. Метод повыша-
ет эффективность и точность дифференциальной диагностики объемных новообразований, обеспечивает кон-
троль эффективности лечения и предотвращения ложноположительных и ложноотрицательных результатов.

Ключевые слова: пункция, пункционная биопсия, биопсия под визуальным контролем, ультрасонография, ком-
пьютерная томография, новообразования щитовидной железы, новообразования молочной железы, пульсооп-
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Abstract
Background. Diagnosis of thyroid and mammary gland neoplasms is a persisting challenge. The common punch biopsy 
techniques exhibit significant drawbacks responsible for biasing the gland tumour inspection. The authors propose tech-
nical and methodological novelties in punch biopsy for improving the sensitivity and accuracy of neoplasm differential 
diagnosis in surgery.

Materials and methods. A control cohort of 1406 patients had a conventional punch biopsy without ultrasonic guidance, 
whereas the study cohort of 1870 patients had puncturing with a novel device suitable for voluminous thyroid and mam-
mary gland neoplasm biopsy.

Results. A novel punch biopsy method is developed basing on the oscillation amplitude and tissue optical density deter-
mination. The novel puncture appliance and technique allowed an accuracy improvement of voluminous thyroid and 
mammary gland neoplasm puncture up to 90 %. No complications of thyroid neoplasm punch biopsy were observed in 
the study cohort. The control group exhibited the complications of impaired swallowing, local inflammation and hae-
matomas at the puncture site. 

Discussion. The punch biopsy technique based on the pulse oscillation amplitude and optical tissue density measurement 
was proved to allow an earlier detection of voluminous neoplasms compared to visual inspection, while an additional 
canal allows concurrent biopsy of the lesion-adjacent tissue and the assessment of therapeutic efficacy and disease pro-
gression.

Conclusion. Creative surgical approaches to punch biopsy based on emitter and optic sensor-geared pulse optometry 
and their implementing tool have been developed. The method improves the efficiency and accuracy of voluminous 
neoplasm differential diagnosis, provides control of treatment efficacy and prevents false positive and false negative 
detections.

Keywords: puncture, punch biopsy, image-guided biopsy, ultrasonography, computed tomography, thyroid neoplasms, 
mammary neoplasms, pulse optometry
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Введение
В настоящее время проблема диагностики новообразо-
ваний в щитовидной (ЩЖ) и молочных железах (МЖ) 
остается до конца не решенной, несмотря на широкие 
возможности современных методов исследования [1–4]. 
Основными нерешенными проблемами диагностики 
рака щитовидной железы методом пункционной био
псии являются субъективность в интерпретации получа-
емых УЗИ-изображений, высокий риск нагноения пунк-
ционной раны в результате попадания микроорганизмов 
через негерметичный спиралевидный канал и высокий 
риск возникновения аллергических реакций [5–8].
Известные способы проведения диагностической био
псии под контролем ультразвуковой и компьютерной 
томографии подразумевают необходимость проведе-
ния исследований и установления локализации очага 
поражения [9–11]. При этом первоначально выбирают 
точку пункции, после чего вводят пункционную иглу, 
в процессе чего нередко возникают трудности в со-
вмещении пункционной линии, т.е. хода пункционной 
иглы, с очагом. Это является причиной низкой точно-
сти попадания иглы в намеченную цель, что является 
значительным недостатком. При данных способах не-
возможна четкая визуализация пункционной иглы, 
что связано с небольшим диаметром иглы, отсутстви-
ем специальных «хомутов», усиливающих УЗИ-сигнал, 
или отклонением иглы от заданного хода, что может 
возникать при довольно глубоком расположении оча-
га. Маркировка границ новообразования проводится 
врачом, поэтому данный способ можно считать субъ-
ективным, так как истинные границы новообразова-
ния могут не совпадать с обозначенными границами 
на коже, в связи с чем возможны ложноотрицательные 
результаты. Кроме того, при проведении компьютер-
ной томографии больной получает лучевую нагрузку, 
что снижает безопасность метода [12].
Следующими недостатками существующих способов 
пункционной биопсии являются отсутствие фикса-
ции пункционной иглы и введение ее самостоятельно 
методом «свободной руки» [13], что снижает точность 
пунктирования образования, повышает риск ятроген-
ных ошибок, например недостоверных результатов, 
а также субъективность в интерпретации получаемых 
УЗИ-изображений и доплеровской сонографии. Дело 
в том, что точность исследования зависит от опыта вра-
ча, класса аппарата и его оптимальной настройки, ко-
торые должны корректироваться для каждого пациента 
и каждого органа индивидуально. При ультразвуковой 
визуализации нет оценки новообразования на уровне 
То и определяются только имеющиеся патологические 
структуры, в связи с чем также возможны ложно
отрицательные результаты. Невозможно произвести 
точную коррекцию траектории иглы в соответствии 
с расположением сосудистого русла прилежащих зон. 
Кроме этого, введение пункционной иглы осуществля-
ют с коррекцией траектории иглы во время дыхатель-
ной экскурсии грудной клетки, которая нестабильна, 
поэтому пространственное расположение кровеносных 
сосудов в тканях также изменчиво.

Для улучшения качества забора материала и умень-
шения ятрогенных осложнений при пункционной 
биопсии используются различные устройства. Их 
недостатком является наличие зазоров, поскольку 
они нарушают герметичность при взятии биопсийно-
го материала. Зазоры позволяют воздуху и биологи-
ческим жидкостям попадать в пространство канала, 
что приводит к инфицированию и нагноению раны, 
а также к сепсису, интоксикации и локальным воспа-
лительным процессам в различных органах и тканях 
из-за попадания воздушных бактерий в кровь [14]. 
Также устройства могут быть выполнены из матери-
алов, вызывающих аллергическую реакцию тканей 
организма во время биопсии. Кроме того, устройства 
позволяют удалять кусочки ткани из канала не полно-
стью, что затрудняет биопсию органа или ткани. К тому 
же предполагается узконаправленность, а значит, и не-
большая площадь извлечения биопсийного материала 
[15]. Несомненным недостатком при проведении био
псии является вероятность широкого распространения 
и невозможность уточнения локализации образований, 
расположенных в органах и тканях, а это, в свою оче-
редь, приводит к субъективной интерпретации данных 
исследования, ложноположительным, ложноотрица-
тельным результатам и к повышению риска серьезных 
диагностических ошибок. Следующим недостатком 
известного устройства является трубчатый корпус, 
который при соединении не позволяет провести одно-
разовый полный осмотр всех сторон исследуемого 
органа или ткани, в результате чего время для взятия 
биопсийного материала увеличивается, а это, в свою 
очередь, доставляет пациенту дискомфорт. Наконец, 
наличие лишь одного канала приводит к невозможно-
сти одноэтапного отбора материала из разных точек 
образования, что снижает диагностическую ценность 
процедуры, а также увеличивает ее время. Кроме того, 
устройства имеют зажимное и регулирующее кольцо, 
которое при использовании может привести к травми-
рованию тканей из-за их сдавливания.
Для улучшения чувствительности и точности диффе-
ренциальной диагностики новообразований в хирур-
гии авторами предложены инновационные методы 
и устройства пункционной биопсии.
Цель исследования — разработка креативного устрой-
ства для пункционной биопсии щитовидной и молоч-
ных желез.

Материалы и методы
На базе хирургических отделений клинических боль-
ниц МЗ УР (РКДЦ, ГКБ № 9, РКОД им. С.Г. Примушко) 
была проведена дифференциальная диагностика ново-
образований щитовидной железы с помощью предло-
женных инновационных способов пункционной био
псии объемных образований и устройства для пункции 
объемных новообразований щитовидной железы. 
Группе сравнения, которая составила 1406 пациентов, 
была проведена пункционная биопсия без ультразву-
ковой визуализации, традиционным методом; а груп-
пе наблюдения, в которую входили 1870 пациентов, 
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провели пункционную биопсию новым способом, 
предложенным авторами.
Проведение пункционной биопсии производят с по-
мощью пульсооптометрии, в ходе которой определяют 
значения амплитуды пульсовых осцилляций и значе-
ния оптической плотности ткани с использованием 
светодиодной оптопары. При этом иглу вводят в место 
перекреста проходящих и отраженных лучей оптопары, 
перпендикулярно ткани щитовидной железы [16].
На рисунке 1 представлена схема хода лучей при ре-
гистрации пульсомоторограмм участка органа в отра-
женном свете. Поток излучения (Фе) от излучателя (И) 
частично отражается (о) от поверхности ткани (Т). 
Проникающее в ткань излучение (И-о) поглощается 
постоянными (б) и переменными (а), составляющими 
оптической плотности, обусловленными пульсовыми 
колебаниями патологической ткани (P). Часть излуче-
ния (в) рассеивается.
Для проведения пункции молочной железы пациент 
ложится на спину и задерживает дыхание на время 
проведения пульсооптометрии. Врач ставит светоди-
одную оптопару на исследуемую область и передвигает 
ее по ткани в радиальном направлении от дистальных 
отделов до параареолярной области по часовой стрел-
ке. При локальной амплитуде пульсовых и непульсо-
вых осцилляций соответственно в интервалах 7,5–8,5, 
10,75–20,71 мм и 0,02–0,08, 0,15–0,62 мм в паренхиме 
молочной железы осуществляют пункционную биоп-
сию посередине между излучателем и фотоприемни-
ком, расположенными на молочной железе, проводя 
иглу в направлении перекреста проходящих и отра-
женных лучей оптопары перпендикулярно ткани. При 
других показателях амплитуды пульсовых осцилляций 
и непульсовой оптической плотности и при отсутствии 
пальпируемых образований молочной железы пунк-
цию не осуществляют.
При проведении пункции щитовидной железы па-
циента укладывают на спину и просят задержать 
дыхание на время проведения пульсооптометрии. 
Для сохранения положения головы используют ва-
лик, который укладывается под плечи (так голова 
остается запрокинутой на время всей процедуры). 
Сначала проводится ультразвуковое исследование 
для определения месторасположения ткани щито-
видной железы. Затем врач ставит светодиодную оп-
топару на область щитовидной железы и передвигает 
ее от центра к периферии. При локальной амплитуде 
пульсовых и непульсовых осцилляций соответствен-
но в интервалах 9,4–10,6, 34,7–46,52 мм и 13,84–19,44, 
39,6–52,4 мм в паренхиме щитовидной железы осу-
ществляют пункционную биопсию посередине между 
излучателем и фотоприемником, расположенными 
на щитовидной железе, проводя иглу в направлении 
перекреста проходящих и отраженных лучей оптопа-
ры перпендикулярно ткани. При других показателях 
амплитуды пульсовых осцилляций и непульсовой 
оптической плотности и при отсутствии пальпиру-
емых образований щитовидной железы пункцию 
не осуществляют.

Использование устройства для пункции объемных об-
разований щитовидной железы позволило произвести 
эффективную диагностику данным способом. Прибор 
состоит из источника излучателя, фотодиода с система-
ми для забора материала, двух полых цилиндрических 
каналов и микровинта, расположенного между ними. 
Действие микровинта изменяет расстояние между ка-
налами  — радиус окружности, расстояние между ис-
точником и излучением и фотодиодом, угол падения 
и отражения инфракрасных лучей [17, 18].
В устройстве для пункции объемных новообразований, 
содержащем две системы для забора биопсийного ма-
териала, располагающиеся в полых цилиндрических 
каналах, новым является то, что первый канал распо-
ложен посередине между излучателем инфракрасного 
диапазона и фотоприемником. Это позволяет прово-
дить биопсию точно из места пересечения падающих 
и отраженных лучей. Второй канал соединен с первым 
при помощи двух зубчатых реек и шестерни, располо-
женной в основании микровинта. Также второй канал 
жестко соединен с источником излучения. Первый ка-
нал позволяет производить забор материала из центра 
патологического образования, поэтому условно назван 
центральным, по второму проводят биопсию с пе-
риферии образования и пограничных здоровых тка-
ней, поэтому он назван периферическим. Оба канала 
способны к вращению: центральный канал способен 
вращаться вокруг своей оси при помощи рукоятки, 

Рисунок 1. Схема хода лучей при регистрации пульсомоторограмм участка органа в отраженном 
свете: Фе — поток излучения, И — излучатель, П — фотоприемник, Т — поверхность ткани, P — 
патологическая ткань, а — переменные составляющие оптической плотности, б — постоянные со-
ставляющие оптической плотности, в — рассеянное излучение, о — отраженные лучи
Figure 1. Reflected beam pattern in pulsomotography, Фe — radiation flow; И — emitter; П — optic sen-
sor; Т — tissue surface; P — lesion; a — variable optical density components; б — constant optical density 
components; в — scattered radiation; o — reflected beams
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а периферический — посредством микровинта, в осно-
вании которого расположена шестерня, скрепляющая 
зубчатые рейки. Данные каналы представляют собой 
полые цилиндры, расположенные перпендикулярно 
к поверхности тела, а внутри них проходят пункцион-
ные иглы из нержавеющей медицинской стали с добав-
лением хрома.
Устройство для диагностики органной патологии рабо-
тает следующим образом (рис. 2). Например, проводят 
дифференциальную диагностику новообразований щи-
товидной железы. Датчик прикладывается в проекции 
исследуемого органа. Вращая микровинт 8, приводят 
в движение шестерню 9, которая передвигает зубчатые 
рейки 7 относительно друг друга. При этом изменяет-
ся расстояние между источником излучения 1 и фото-
приемником 2. Свет от излучателя 1, предварительно 
сфокусированный оптической системой 3, отражается 
от органов и тканей под углом, равным углу падения. 
Отраженный свет фокусируется оптической системой 
3 на фотоприемнике 2. Фотоприемник преобразует из-
лучение в электрический сигнал, который усиливается 
микропроцессорным усилителем 10. Преобразованные 

сигналы подаются на записывающее устройство, на ко-
тором отображается кривая изменения пульсовой и не-
пульсовой оптической плотности в исследуемом органе. 
Определяют локальную амплитуду пульсовых осцил-
ляций (АПО) и локальную непульсовую оптическую 
плотность. При значениях АПО в интервалах 9,4–10,6 
и 34,7–46,52 мм и локальной непульсовой оптической 
плотности в интервалах 13,84–19,44 и 39,6–52,4 мм в па-
ренхиме щитовидной железы проводят пункционную 
биопсию исследуемого образования. Биопсия прово-
дится путем введения системы для забора материала 6 
по центральному каналу 4 перпендикулярно к поверх-
ности тела в ткань железы на выбранную глубину. Затем, 
вновь вращая микровинт, изменяют расстояние между 
каналами  — радиус окружности, в пределах которой 
по периферическому каналу 5 производят 2–3 пункции 
пограничных тканей. Биоптаты отправляются на цито-
логическое исследование.

Результаты 
Применение устройства для пункции объемных обра-
зований щитовидной и молочной желез повысило точ-
ность диагностики новообразований до 90 %.
При проведении пункционной биопсии новообразова-
ний ЩЖ (патент РФ № 2727742) у группы наблюдения 
осложнений не выявили, в отличие от пункций, про-
веденных традиционным методом (группа сравнения) 
(табл. 1).
В группе сравнения проводились пункции с использо-
ванием ультразвуковой навигации и без нее. В группе 
сравнения было проведено 703 пункции при различных 
образованиях ЩЖ. После пункции в 84 (12 %) случаях 
пациенты ощущали затруднение глотания. Наиболее 
опасное осложнение — гематома — наблюдалось в об-
ласти пункции у 63 (9 %) пациентов. Кровотечения воз-
никали в 49 (7 %) случаев, чаще всего они были связаны 

Рисунок 2. Схема устройства для пункции объемных новообразований: 1 — излучатель, 2 — фотоприемник, 3 — оптическая система фокуси-
ровки излучения, 4 — центральный канал, 5 — периферический канал, 6 — системы для забора материала, 7 — зубчатые рейки, 8 — микровинт, 
9 — шестерня, 10 — микропроцессорный усилитель, 11 — рукоятка
Figure 2. Voluminous neoplasm puncture device diagram: 1 — emitter, 2 — optic sensor, 3 — optical radiation focusing system, 4 — central canal, 5 — 
peripheral canal, 6 — material sampling appliance, 7 — gear rails, 8 — fine adjustment, 9 — gear, 10 — microprocessor amplifier, 11 — handle

Виды осложнений

Группа

наблюдения (n = 935) сравнения (n = 703)

абс. % абс. %

Гематома 0 0 63 9

Кровотечение 0 0 49 7

Затруднение глотания 47 5 84 12

Воспаление 10 1,1 43 6

Таблица 1. Виды осложнений при проведении пункций узловых образований щитовидных желез
Table 1. Types of thyroid nodule puncture complications
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с повреждением правой и левой верхних щитовидных 
артерий и правой и левой нижних щитовидных ар-
терий. У 43 (6  %) пациентов наблюдалось локальное 
воспаление в области пункции. В группе наблюдения 
в 47 (5  %) случаях отмечалось затруднение глотания, 
в 10 (1,1 %) случаях проявлялось воспаление в области 
пункции.
В группе сравнения было проведено 703 пункции 
при различных размерах кист ЩЖ: при кисте размером 
меньше одного сантиметра — 615, при кисте размером 
больше одного сантиметра — 88. В первом случае сре-
ди осложнений было выявлено образование гематомы 
в области пункции у 55 (8 %) пациентов, во втором — 
у 8 (1%). К тому же после пункции кисты меньше од-
ного сантиметра наблюдались кровотечения в 43 (6 %) 
случаях, связанные чаще всего с повреждением правой 
и левой верхних щитовидных артерий и правой и левой 
нижних щитовидных артерий; при кисте больше одно-
го сантиметра у 6 (1 %) пациентов. Также пациенты в 73 
(10  %) случаях при кисте меньше одного сантиметра 
и в 11 (2%) случаях при кисте больше одного сантиме-
тра отмечали затруднение глотания, что вызывало дис-
комфорт. У 37 (5 %) пациентов с кистой меньше одного 
сантиметра и у 6 (1 %) пациентов при пункции кисты 
больше одного сантиметра наблюдалось воспаление 
в области пункции (табл. 2).
Клинический пример 1. Больной К. обратился с жа-
лобами 25.09.2017 г. на снижение массы тела на 5 кг 
за 1 месяц, кроме того, пациент отмечал отсутствие ап-
петита и ощущение «кома в горле». В данных лабора-
торных исследований изменений нет (TTГ — 2,5 мЕд/л, 
Та —315  пмоль/л). При ультразвуковой визуализации 
и МPT щитовидной железы, проведенных 26.09.2017 г., 
новообразований не выявлено. Но, учитывая жалобы 
пациента, 27.09.2017 г. была проведена пульсооптоме-
трия, при которой были определены значения ампли-
туды пульсовых осцилляций и значения оптической 
плотности, равные 10,2 и 42,1 мм соответственно. 
Произведена пункционная биопсия, при этом иглу 
проводили в месте перекреста проходящих и отра-
женных лучей оптопары, посередине между излучате-
лем и фотоприемником оптопары, расположенными 
на щитовидной железе, перпендикулярно ткани щито-
видной железы. Заключение: аденома щитовидной же-
лезы. Осложнений при пункционной биопсии не было. 
28.09.2018 г. была проведена повторная пункция — диа-
гноз подтвержден.
Клинический пример 2. Больной С. обратился с жа-
лобами 9.10.2018 г. на снижение массы тела на 2 кг 
за 1 месяц, кроме того, пациент отмечал общую сла-
бость, ощущение «кома в горле» и отсутствие аппети-
та. В данных лабораторных исследований изменений 
нет (TТГ — 3,0 мЕд/л, Та — 13 пмоль/л). При ультра-
звуковой визуализации, MPT щитовидной железы, 
проведенных 10.10.2018 г., новообразований не вы-
явлено. Но, учитывая жалобы пациента, 11.10.2018 г. 
была проведена пульсооптометрия, при которой 
были определены значения амплитуды пульсовых ос-
цилляций и значения оптической плотности, равные 

43,7 и 19,0 мм соответственно. Произведена пунк-
ционная биопсия, при этом иглу проводили в месте 
перекреста проходящих и отраженных лучей опто-
пары, посередине между излучателем и фотоприем-
ником оптопары, расположенными на щитовидной 
железе, перпендикулярно ткани щитовидной железы, 
для забора ткани. Полученный биоптат 12.10.2018 г. 
отправлен на цитологическое исследование, при ко-
тором был выставлен диагноз: рак щитовидной же-
лезы. Заключение: рак щитовидной железы степени 
То-. Осложнений при пункционной биопсии не было. 
Проведена тиреоидэктомия, при гистологическом ис-
следовании диагноз подтвержден. При проведении 
пункционной биопсии новообразований МЖ (патент 
РФ №2712014) [16] у группы наблюдения было выяв-
лено 2 осложнения в виде инфицирования, в отличие 
от пункций, проведенных традиционным методом 
(группа сравнения). В группе сравнения проводи-
лась пункция МЖ как с помощью ультразвуковой на-
вигации, так и без проведения УЗИ. Было проведе-
но 703  пункции МЖ при различных образованиях. 
После пункции в 84 (12 %) случаях наблюдалась гема-
тома. В 44 (6,3 %) случаях наблюдалось кровотечение. 
У 78 (11  %) пациентов наблюдалось инфицирование 
в месте пункции (табл. 3).
В работе были отмечены осложнения при проведении 
пункции различных размеров кист молочных желез. 
В группе сравнения наиболее частым осложнением 
при кисте МЖ размером менее 3 см явилось образова-
ние гематомы на месте пункции — у 18 (3 %) пациентов. 

Виды пункций 

Группа

наблюдения (n = 732) сравнения (n = 703)

абс. % абс. %

Гематома 0 0 84 12

Кровотечение 0 0 44 6,3

Инфицирование 2 0,2 78 11

Таблица 3. Виды осложнений при проведении пункций молочных желез
Table 3. Types of breast puncture complications

Осложнения

Размеры кист

менее 1 см более 1 см

Группа Группа

наблюдения 
(n = 826)

сравнения  
(n = 615)

наблюдения 
(n = 109)

сравнения  
(n = 88)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Гематома 0 0 55 8 0 0 8 1

Кровотечение 0 0 43 6 0 0 6 1

Затруднение глотания 41 4 73 10 6 1 11 2

Воспаление 9 1 37 5 1 0,1 6 1

Таблица 2. Осложнения при пункциях щитовидных желез при различных размерах кист
Table 2. Thyroid puncture complications at different cyst volumes
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Также на месте прокола возникало воспаление в 18 
(3 %) случаях. В 10 (1 %) случаях наблюдалось кровоте-
чение. В группе сравнения было проведено 547 обсле-
дований при кистах молочной железы размером более 3 
см. Чаще остальных осложнений встречалась гематома; 
в 66 (9 %) случаях — возникновение болезненных ощу-
щений в месте прокола. Кровотечение после пункции 
встречалось в 34 (5  %) случаях. У 60 (8  %) пациентов 
на месте прокола возникало воспаление, затрудняющее 
дальнейшее лечение (табл. 4).
Приводим клинический пример. Больная А. обратилась 
с жалобами 19.10.2016 г. на наличие опухоли в левой 
молочной железе, которую заметила сама около 2  не-
дель назад. При ультразвуковом исследовании МЖ 
20.10.2016 г. выявлено образование диаметром 4 см 
на границе верхних квадрантов левой МЖ. 28.10.2016 г. 
произведена пункция опухоли левой МЖ тонкой иглой 
с выведением на экране ультразвукового сканера ми-
нимального расстояния не более 1 см между иглой 
и образованием, не менее 1 см между иглой и сосуда-
ми, не менее 1 см между иглой и млечными протоками. 
Пункционная игла вводилась под прямым углом к коже, 
а к новообразованию — под углом 45° с непрерывной 
ультразвуковой визуализацией, пункционная био
псия была проведена в центральной части новообра-
зования. Получено около 12 мл зеленоватой жидкости. 
29.10.2016  г. при цитологическом исследовании содер-
жимого иглы найдены элементы стенки кисты с явле-
ниями воспаления: киста МЖ. Осложнений после про-
ведения пункционной биопсии не было.

Обсуждение
Дифференциальная диагностика новообразований 
в хирургической практике повысила эффективность 
с помощью заявленных устройств для пункции объ-
емных новообразований [17] и способов пункционной 
биопсии [19].
Способ пункционной биопсии, предложенный автора-
ми, основан на определении значения амплитуды пуль-
совых осцилляций и оптической плотности исследуе-
мой ткани, что дополнительно позволяет обнаружить 
объемное образование раньше, чем оно визуализиру-
ется при визуальных методах исследования, а наличие 

дополнительного канала позволяет одномоментно 
осуществить пункцию пограничных с патологическим 
очагом тканей, оценить эффективность проводимого 
лечения и спрогнозировать дальнейшее развитие за-
болевания.
В устройстве для пункции объемных новообразова-
ний, содержащих две системы для забора биопсийного 
материала, располагающиеся в полых цилиндрических 
каналах, новым является то, что первый канал распо-
ложен посередине между излучателем инфракрасного 
диапазона и фотоприемником. Это улучшает прове-
дение биопсии точно из места пересечения падающих 
и отраженных лучей. Второй канал соединен с первым 
при помощи двух зубчатых реек и шестерни, располо-
женной в основании микровинта. Также второй канал 
жестко соединен с источником излучения. Первый ка-
нал позволяет производить забор материала из центра 
патологического образования, поэтому условно назван 
центральным, по второму каналу проводят биопсию 
с периферии образования и пограничных здоровых 
тканей, поэтому он называется периферическим. Оба 
канала способны к вращению: центральный канал 
способен вращаться вокруг своей оси при помощи 
рукоятки, а периферический  — посредством микро-
винта, в основании которого расположена шестерня, 
скрепляющая зубчатые рейки. Заявленные каналы 
представляют собой полые цилиндры, расположенные 
перпендикулярно к поверхности тела, а внутри них 
проходят пункционные иглы из нержавеющей меди-
цинской стали с добавлением хрома.
При проведении пункционной биопсии данным 
устройством иглу проводят в месте перекреста прохо-
дящих и отраженных лучей оптопары, посередине меж-
ду излучателем и фотоприемником оптопары, распо-
ложенными на щитовидной железе, перпендикулярно 
ткани щитовидной железы. За счет этого повышается 
точность забора материала, эффективность атравмати-
ческой диагностики объемных образований и профи-
лактика ятрогенных осложнений.
Таким образом, с помощью устройства для пункции 
объемных новообразований можно быстро и объектив-
но провести выбор пункционных точек на поверхности 
тела и осуществить пункцию патологических тканей 
без хирургического вмешательства, ультразвукового 
исследования, терапевтических исследований. Наличие 
дополнительного канала позволяет одномоментно осу-
ществить пункцию пограничных с патологическим об-
разованием тканей, что, несомненно, важно для оценки 
эффективности проводимого лечения и прогнозирова-
ния дальнейшего развития заболевания. Выполнение 
данной процедуры не требует специальной подготовки, 
малотравматично и обладает высокой степенью досто-
верности, удобством одномоментного проведения био
псии объемных новообразований.
При хирургической патологии молочных и щитовидных 
желез для предотвращения ятрогенных осложнений, 
ложноположительных и ложноотрицательных резуль-
татов рекомендуется предварительное ультразвуковое 
исследование новообразования с отметкой его на коже 

Осложнения

Размеры кист

менее 3 см более 3 см

группа группа

наблюдения 
(n = 206)

сравнения 
(n = 156)

наблюдения 
(n = 526)

сравнения 
(n = 547)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Гематома 0 0 18 3 0 0 66 9

Кровотечение 0 0 10 1 0 0 34 5

Инфицирование 0 0 18 3 2 0,3 60 8

Таблица 4. Виды осложнений при различных размерах кист молочных желез
Table 4. Complications at different breast cyst sizes
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и выведением на экране сканера расстояния между ко-
жей и новообразованием не более 1 см и между иглой 
и сосудами — не менее 1 см. Пункционную иглу вводят 
под прямым углом к коже и под углом 45° к новообра-
зованию с визуализацией иглы.
Разработанное устройство для диагностики органной 
патологии позволяет реализовать оптический мони-
торинг хирургических заболеваний щитовидной и мо-
лочных желез: кисты, кисты без солидного компонента, 
аденомы, фиброаденомы, злокачественного образо-
вания с регистрацией локальной гемодинамики и не-
пульсовой оптической плотности ткани; сравнивать их 
с нормой и выводить результат о наличии и характере 
патологии, а также числовые показатели на дисплей. 
Разработанный оптосонографический хирургический 
мониторинг предназначен для экспресс-диагностики 
очаговой патологии щитовидной и молочных желез, 
выработки оптимальных показаний к органосохраняю-
щим и радикальным операциям, навигации хирургиче-
ских манипуляций, профилактики рецидивов и хирур-
гических осложнений: кровотечения, некроза тканей, 
ятрогенных интраоперационных повреждений сосудов 
и млечных протоков.

Заключение
Разработаны оригинальные хирургические способы 
пункционной биопсии и устройство для его осущест-
вления, основанные на пульсооптометрии с примене-
нием излучателя и фотоприемника. Они отличаются 
тем, что определяют значение АПО и оптической плот-
ности ткани щитовидной и молочной железы.
Пункционную биопсию проводят при специфических 
локальных значениях АПО в месте перекреста прохо-
дящих и отраженных лучей, посередине между излу-
чателем и фотоприемником, расположенным на органе 
перпендикулярно железам. Оригинальный метод яв-
ляется высокоточным и эффективным для дифферен-
циальной диагностики объемных новообразований, 
для контроля эффективности лечения и предотвраще-
ния ложных результатов. Осложнений при проведении 
пункционной биопсии не было.

Информированное согласие. 
Информированное согласие пациентов на публикацию своих данных 
получено.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Введение. На сегодня стеноз аортального клапана является распространенным заболеванием среди населения 
и составляет порядка 0,5 %. Особенно резко повышаются показатели заболеваемости среди группы лиц стар-
ше 70 лет, причиной чего, как правило, служит возрастная кальцификация створок. 2002 год ознаменовался 
созданием и имплантацией эндоваскулярного протеза аортального клапана французскими хирургами во главе 
с A. Cribier. Российские эндоваскулярные хирурги внедрили в практику транскатетерное протезирование аор-
тального клапана в 2009 году, и с тех пор накоплен достаточно большой опыт применения подобных техноло-
гий. Периоперационная летальность у больных до 70 лет без наличия серьезных сопутствующих заболеваний 
колеблется от 1 до 3 %. Однако у пациентов пожилого возраста показатели летальности увеличиваются в два 
раза — 4–8 %. Благодаря малоинвазивным технологиям пациенты с критическими состояниями здоровья, ко-
торые бы просто не перенесли «открытую» операцию, получили шанс на излечение.

Материалы и методы. В данном клиническом случае продемонстрирован видеоматериал транскатетерной им-
плантации аортального клапана (модель Accurate Neo) трансфеморальным доступом, впервые выполнен-
ной в Республике Башкортостан пациенту К. 70 лет с диагнозом: атеросклероз. Стеноз аортального клапана. 
ФК III ст. Осложнения: кальциноз аортального клапана III ст., ХСН II А, ФК III ст., фибрилляция предсердий 
постоянная форма, тахисистолический вариант. Сопутствующий: ИБС. Стенокардия напряжения. ФК III ст. 
ХСН IIА, ФК III ст.

Результаты и обсуждение. Появление нового усовершенствованного вида транскатетерного клапана позволило 
подбирать для пациента наиболее подходящий аортальный клапан. Перед имплантацией всем пациентам была 
выполнена вальвулопластика. После имплантации аортального клапана выполняется чреспищеводная эхокар-
диография, по данным которой, при необходимости, в связи с выраженной паравальвулярной регургитацией 
пациенту выполняется постдилатация аортального клапана. Также при помощи Эхо-КГ-контроля производит-
ся полноценная оценка положения протеза относительно фиброзного кольца аортального клапана и располо-
жения относительно створок митрального клапана.

Заключение. В настоящее время рентгенэндоваскулярные методы позволяют пациентам со стенозом аортально-
го отверстия получить качественную, эффективную, малоинвазивную медицинскую помощь даже при условии 
множественной сопутствующей патологии. При отказе больного от коррекции данной патологии открытым 
оперативным путем транскатетерная имплантация аортального клапана является альтернативным и един-
ственным методом лечения, а также увеличения качества и продолжительности жизни. Появление различных 
видов транскатетерных устройств позволяет улучшить подбор биологического клапана под каждого пациента 
в индивидуальном порядке.

Ключевые слова: стеноз аортального клапана, транскатетерное протезирование, TAVI, эндоваскулярное лечение
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Abstract
Background. Aortic valve stenosis is common with prevalence of about 0.5 %, peaking in people aged over 70 years mostly 
due to age-related valve calcification. The year 2002 was marked by the invention and use of the endovascular aortic 
replacement valve by an A. Cribier’s group of French surgeons. Russian endovascular surgery introduced transcatheter 
aortic valve replacement in 2009, having since built an extensive experience in this practice. Perioperative mortality in 
patients under 70 years with no serious comorbidity ranges from 1 to 3 %, however, reaching two-fold 4–8 % in elderly 
patients. The emergence of minimally invasive technologies offered cure to critical patients, who would merely not get 
over an open surgery.

Materials and methods. This case study provides video recordings of transcatheter aortic valve replacement (Accurate 
Neo) in transfemoral approach performed for the first time in the Republic of Bashkortostan. Patient K., 70 yo, diag-
nosis: Atherosclerosis. Aortic valve stenosis. FC III. Complications: aortic valve calcification st. III, CHF II A, FC III, 
persistent atrial fibrillation, tachysystole. Comorbid: CHD. Exertional angina. FC III. CHF II A, FC III. 

Results and discussion. Improving the transcatheter valve type facilitates an optimal individual aortic valve selection. 
Pre-replacement valvuloplasty was performed in all patients. The valve replacement is followed by transoesophageal 
echocardiography to justify possible aortic valve post-dilatation upon marked paravalvular regurgitation. The implant 
positioning relative to the aortic valve fibrous crown and mitral valve flaps is precisely controlled with ultrasound. 

Conclusion. Interventional radiology currently provides high-quality, effective, minimally invasive medical aid even in 
aortic stenosis patients with multiple comorbidity. In the patient’s denial of open surgery, transcatheter aortic valve 
replacement represents a sole alternative treatment, also increasing the life expectancy and quality. A wider diversity of 
available transcatheter devices enables a better personalisation of the biological valve replacement procedure. 

Keywords: aortic valve stenosis, transcatheter replacement, TAVI, endovascular treatment
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Введение
На сегодня стеноз аортального клапана является рас-
пространенным заболеванием среди населения и со-
ставляет порядка 0,5  % [1, 2]. Особенно резко повы-
шаются показатели заболеваемости среди группы лиц 
старше 70 лет, причиной чего, как правило, служит 
возрастная кальцификация створок. 2002 год ознаме-
новался созданием и имплантацией эндоваскулярного 
протеза аортального клапана французскими хирурга-
ми во главе с A. Cribier [3, 4]. Российские эндоваску-
лярные хирурги внедрили в практику транскатетер-
ное протезирование аортального клапана в 2009 году, 
и с тех пор накоплен достаточно большой опыт приме-
нения подобных технологий. Периоперационная ле-
тальность у больных до 70 лет без наличия серьезных 
сопутствующих заболеваний колеблется от 1 до 3  % 
[5, 6]. Однако у пациентов пожилого возраста показа-
тели летальности увеличиваются в два раза — 4–8 % 
[7, 8]. Благодаря малоинвазивным технологиям паци-
енты с критическими состояниями здоровья, которые 
бы просто не перенесли «открытую» операцию, полу-
чили шанс на излечение.

Материалы и методы
В данном клиническом случае продемонстриро-
ван видеоматериал транскатетерной имплантации 
аортального клапана (модель Accurate Neo) транс-
феморальным доступом, впервые выполненной 
в Республике Башкортостан пациенту К. 70 лет с диа-
гнозом: Атеросклероз. Стеноз аортального клапана. 
ФК III ст. Осложнения: кальциноз аортального клапа-
на III ст., ХСН II А, ФК III ст., фибрилляция предсер-
дий постоянная форма, тахисистолический вариант. 
Сопутствующий: ИБС. Стенокардия напряжения. ФК 
III ст. ХСН IIА, ФК III ст.
Основные этапы оперативного вмешательства 
(видео 1):
1.  Пункция бедренной артерии и установка интродью-
сера (порт).
2.  Установка проводника в полости левого желудочка.
3.  Установка баллонного катетера на уровне аорталь-
ного клапана.
4.  Предилатация аортального клапана.
5.  Проведение и позиционирование системы доставки 
с клапаном на уровне аортального клапана.
6.  Первичное раскрытие клапана.
7.  Окончательное раскрытие клапана.
8.  Удаление системы доставки.
9.  Ушивание места пункции.

Результаты и обсуждение
Появление нового усовершенствованного вида транс-
катетерного клапана позволило подбирать для паци-
ента наиболее подходящий аортальный клапан. Перед 
имплантацией всем пациентам была выполнена валь-
вулопластика. После имплантации аортального кла-
пана выполняется чреспищеводная эхокардиография, 
по данным которой, при необходимости, в связи с вы-
раженной паравальвулярной регургитацией пациенту 

выполняется постдилатация аортального клапана. 
Также при помощи Эхо-КГ-контроля производится 
полноценная оценка положения протеза относительно 
фиброзного кольца аортального клапана и расположе-
ния относительно створок митрального клапана.

Заключение
В настоящее время рентгенэндоваскулярные методы 
позволяют пациентам со стенозом аортального от-
верстия получить качественную, эффективную, мало-
инвазивную медицинскую помощь даже при условии 
множественной сопутствующей патологии. При от-
казе больного от коррекции данной патологии откры-
тым оперативным путем транскатетерная импланта-
ция аортального клапана является альтернативным 
и единственным методом лечения, а также увеличения 
качества и продолжительности жизни. Появление раз-
личных видов транскатетерных устройств позволяет 
улучшить подбор биологического клапана под каждого 
пациента в индивидуальном порядке.
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Применение stent-in-stent методики 
для эндоваскулярной коррекции рестеноза правой 
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Аннотация
Введение. Рестеноз в сонных артериях является достаточно редким осложнением каротидного стентирования. 
По данным исследования CREST (The Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial), рестеноз 
в стенте составил 0–6 %, что является достаточно маленьким показателем, учитывая большое количество па-
циентов, взятых для исследования. В эндоваскулярной хирургии сонных артерий проблема рестеноза до сих 
пор до конца не изучена. Относительно недавно начали активно применять методы внутрисосудистой визуа-
лизации и коррекции рестенозов с помощью баллонов с лекарственным покрытием, повторной имплантации 
стента или хирургической реконструкции. В некоторых случаях не удается добиться желаемого результата при 
использовании баллонов с лекарственным покрытием, так как рестенозированный участок не всегда поддает-
ся адекватной ангиопластике ввиду выраженной ригидности гиперплазированной неоинтимы. Хирургическая 
реконструкция также имеет ряд недостатков, в первую очередь сложность удаления самой конструкции стента 
и невозможность проведения данной процедуры у пациентов высокого хирургического риска.

Материалы и методы. В нашей статье представлен клинический случай применения stent-in-stent методики кор-
рекции рестеноза баллонорасширяемым стентом с лекарственным покрытием правой внутренней сонной арте-
рии с оценкой отдаленного результата лечения с помощью оптической когерентной томографии.

Результаты и обсуждение. Данная тактика лечения нами была принята в связи с наличием гемодинамически 
и клинически значимого рестеноза ВСА, отказа пациента от КЭАЭ и отсутствием должного эффекта от бал-
лонной ангиопластики. Мы подошли осознанно к выполнению коррекции рестеноза таким способом, исходя 
из проведенных проб на потенциальную деформацию стента, которые показали отсутствие деформирующих 
факторов воздействия на рестенозированный участок ВСА. Применение внутрисосудистых методов визуали-
зации значительно расширяет наши возможности в понимании и оценке эндоваскулярных событий.

Заключение. На наш взгляд, клинически значимые рестенозы в ранее стентированных каротидных артериях 
требует дальнейшего изучения и представленный клинический случай является единичным решением данной 
проблемы.

Ключевые слова: стеноз сонной артерии, эндартерэктомия сонной артерии, внутренняя сонная артерия, стен-
тирование, рестеноз, стенты с лекарственным покрытием, stent-in-stent метод, оптическая когерентная томо-
графия
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Stent-in-Stent Endovascular Correction  
in Right Internal Carotid Artery Restenosis:  
a Clinical Case
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Abstract
Background. Carotid artery restenosis is a rare complication of carotid stenting. The Carotid Revascularization Endar-
terectomy versus Stenting Trial (CREST) reveals an in-stent restenosis rate of 0–6 %, a fairly low value given an extensive 
study sampling of patients. Restenosis still lacks an adequate explanation in endovascular carotid surgery. Intravascular 
ultrasound visualisation, drug-coated balloons, stent reimplantation or reconstructive surgery have actively been used 
since relatively recently to tackle restenosis. Drug-coated balloons may fail in certain cases due to hampered restenosis 
angioplasty in a markedly rigid neointimal hyperplasia. Surgical reconstruction also possessed drawbacks, mostly due 
to obstacles in the stent removal and the procedure infeasibility in high-risk surgical patients.

Materials and methods. The article describes a clinical case of stent-in-stent restenosis correction with drug-coated bal-
loon-expandable re-stenting of right internal carotid artery and a long-term prognosis estimation with optical coherence 
tomography.

Results and discussions. This tactic was adopted due to haemodynamically and clinically significant internal carotid artery 
restenosis, the patient’s denial of carotid endarterectomy and insufficiently effective balloon angioplasty. The choice of 
the correction technique was conclusive basing on a negative stent deformation testing that showed the lack of deforming 
stress factors at internal carotid artery restenosis. Intravascular imaging greatly enhances our ability to understand and 
assess endovascular processes.

Conclusion. We consider clinically significant restenoses in previously stented carotid arteries as requiring further re-
search effort, with the clinical case presented describing an individual solution.

Keywords: carotid stenosis, carotid endarterectomy, internal carotid artery, stenting, restenosis, drug-coated stents, stent-
in-stent technique, optical coherence tomography
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Введение
Инсульт является основной причиной смерти и инва-
лидизации [1]. Атероэмболизация стенозированных 
сонных артерий является одной из наиболее важных 
сосудистых причин инсульта. На сегодняшний день 
имеется два метода лечения стенозов каротидных арте-
рий: каротидная эндартерэктомия (КЭАЭ) и каротид-
ное стентирование (КАС), имеющие свои преимуще-
ства и недостатки.
В последние годы для профилактики инсульта КАС 
рассматривается во многих исследованиях [2] как ме-
нее инвазивный метод с высоким техническим успехом 
и низким уровнем осложнений. Эти преимущества де-
лают КАС альтернативой при лечении стеноза сонной 
артерии. Тем не менее накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что долгосрочное соотношение пользы 
и риска КАС может быть уменьшено или даже нейтра-
лизовано осложнениями, связанными с рестенозом 
в стенте. Следовательно, изучение механизмов и вы-
явление факторов рестеноза в стенте имеют жизненно 
важное значение для улучшения долгосрочных резуль-
татов КАС. В качестве ответов на внутренние и внешние 
повреждения гиперплазия интимы и пролиферация 
клеток гладких мышц сосудов рассматриваются в каче-
стве основных механизмов развития рестеноза. Чтобы 
устранить рестеноз после КАС, были предприняты 
как хирургические, так и эндоваскулярные процедуры 
с многообещающими результатами. Для предотвра-
щения рестеноза были предложены стенты и баллоны 
с лекарственным покрытием и антитромбоцитарная те-
рапия в качестве потенциальных решений [3].
В последнее время в качестве профилактики развития 
рестеноза и для оценки внутриартериального русла 
в эндоваскулярной хирургии сонных артерий начали 
широко применять методы внутрисосудистой визуа-
лизации: оптическую когерентную томографию (ОКТ), 
которая позволяет достаточно точно определить ха-
рактер атеросклеротического поражения, повреждение 
сосудистой стенки, позицию стента, наличие пролаби-
рования элементов бляшки в просвет сосуда и неоэн-
дотелизацию после ранее проведенного стентирования 
[4]. В ряде исследований данный метод показал свою 
безопасность и целесообразность [5–10].
В нашей статье представлен клинический случай при-
менения stent-in-stent методики коррекции рестеноза 
баллонорасширяемым стентом с лекарственным по-
крытием правой внутренней сонной артерии с оценкой 
отдаленного результата лечения с помощью оптической 
когерентной томографии [11, 12].

Описание клинического случая
Пациент Ю., мужчина, 78 лет, поступил на плановое 
оперативное лечение с жалобами на головные боли, 
периодические головокружения, колебания артериаль-
ного давления, общую слабость. В анамнезе заболева-
ния: в 2000 году перенес острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу. 
Инфаркт миокарда (ИМ) в 2003 и 2012 годах. В нача-
ле 2015 года по данным компьютерной томографии 

с контрастированием артерий шеи и головы выявлен 
стеноз правой внутренней сонной артерии (ВСА) 75 %. 
В сентябре 2015 года проведено стентирование правой 
ВСА. Через год отмечает ухудшение состояния: воз-
врат головных болей, головокружения, шум в ушах. 
Обследовался амбулаторно, по данным ультразвуково-
го дуплексного сканирования магистральных артерий 
головы (УЗДС МАГ): выявлен рестеноз стента правой 
ВСА 90 %. Проведена компьютерная томография с ан-
гиографией артерий головы и шеи. Рестеноз в правой 
ВСА подтвержден: 95  %. Госпитализирован для про-
ведения ангиографии и решения дальнейшей тактики 
лечения.
По данным ангиографии правой ВСА (рис. 1) выявлен 
гемодинамически значимый рестеноз 95 % в ранее им-
плантированном стенте.
На основании данных обследования выставлен клини-
ческий диагноз.
Основной: Атеросклероз. Синдром Такаясу — Лериша. 
Рестеноз правой ВСА 95 %. Состояние после стентиро-
вания правой ВСА.
Осложнения: Хроническое нарушение мозгового кро-
вообращения (ХНМК). Цереброваскулярное заболева-
ние. Последствие перенесенного ОНМК в каротидном 
бассейне справа.
Сопутствующий: ИБС. Постинфарктный (2003, 
2012  гг.) кардиосклероз. ХСН 2А. ФК 3 тест с 6-ми-
нутной ходьбой 320 м. Сахарный диабет 2-го типа, 
тяжелое течение, вторично инсулинопотребный. 
Диабетическая нефропатия, ангиопатия сосудов ниж-
них конечностей. ХИНК 2А.

Рисунок 1. Ангиография правой ВСА, правая боковая проекция: рестеноз правой ВСА
Figure 1. Right ICA angiography, right lateral projection: right ICA restenosis
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Пациенту было предложено хирургическое лечение: ка-
ротидная эндартерэктомия, учитывая наличие рестеноза 
в стенте, от которого он категорически отказался.

Ввиду ранее перенесенного ОНМК по ишемическому 
типу, наличия выраженной коморбидной патологии 
было принято решение о проведении баллонной ангио
пластики правой ВСА правым трансрадиальным до-
ступом с использованием дистальной системы защиты 
головного мозга.

Ход операции
Выполнена проба Аллена правой кисти. Признаки зам-
кнутого кровотока в правой кисти. Под местной ане-
стезией раствором новокаина 0,25  % после обработки 
операционного поля раствором антисептика пункти-
рована по Сельдингеру правая лучевая артерия, в ко-
торую установлен интродьюсер 6 French (F). Катетером 
Simmons (SIM) (Cordis) 2 последовательно произведе-
но контрастирование левой и правой общей сонной 
артерии (ОСА), наружной сонной артерии (НСА), 
ВСА  — экстракраниальный отдел. В области средней 
трети ВСА справа определяется рестеноз в теле ранее 
имплантированного стента с ровными контурами 95 %. 
Слева стеноз ВСА — 55 %. Интракраниальные сосуды 
без особенностей с обеих сторон.
С помощью «якорной» [11] методики в правую ОСА 
установлен проводниковый катетер Judkins right (JR) 
6F (Medtronic). Система дистальной защиты FilterWireâ 
(Boston Scientific) проведена за рестеноз, раскрыта. По 
проводнику выполнена ступенчатая предилатация сте-
ноза баллонами высокого давления Empiraâ NC (Cordis) 
3,5×20, 4,0×20, 4,5×20 мм, давлением до 18–20 атмосфер. 
Баллон удален (рис. 2).
При проведении баллонной ангиопластики восста-
новить просвет не удалось ввиду выраженной ригид-
ности рестеноза. Многократные попытки не привели 
к должному результату. На контрольной ангиографии 
отмечался остаточный стеноз до 60 % (рис. 3).
Нами было решено применить stent-in-stent  — ме-
тодику коррекции рестеноза баллонорасширяемым 
стентом с лекарственным покрытием. Как известно, 
такого рода стенты не рекомендуются при их исполь-
зовании в бифуркации и начальных отделах ВСА [12]. 
Принятию такого решения послужило отсутствие 
эффекта восстановления просвета в рестенозирован-
ном участке после проведенной многократной бал-
лонной ангиопластики баллонами высокого давления. 
Поэтому было принято решение о проведении проб 
на пространственную ориентацию рестенозирован-
ного участка ВСА при повороте головы в разных пло-
скостях и выполнена мануальная компрессия данно-
го участка с целью исключения деформации стента 
при различных условиях воздействия на рестенозиро-
ванный участок (рис. 4, 5).
После проведенных проб мы убедились в том, 
что при различных пространственных изменениях 
и внешнем воздействии рестенозированный участок 
ВСА не подвергается деформации. После чего по про-
воднику имплантирован баллонорасширяемый стент 
с лекарственным покрытием Calipsoâ (AngioLine) 
5,0×23 мм давлением 8 атмосфер по методике stent-in-
stent (рис. 6).

Рисунок 2. Ангиография правой ВСА, правая боковая проекция: предилатация правой ВСА не ком-
плаенсным баллоном
Figure 2. Right ICA angiography, right lateral projection: right ICA predilation with non-compliant balloon

Рисунок 3. Ангиография правой ВСА, правая боковая проекция: гемодинамически значимый оста-
точный стеноз после баллонной ангиопластики
Figure 3. Right ICA angiography, right lateral projection: haemodynamically significant residual stenosis 
after balloon angioplasty
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После раскрытия стента отмечается полное восстанов-
ление просвета ВСА. Выполнена постдилатация балло-
ном Maverickâ (Boston Scientific) 6,0×20 мм давлением 
до 6 атм. На контрольной ангиографии: стент раскрыт 
полностью, остаточного стеноза, диссекции интимы 
не выявлено, интракраниальный бассейн ВСА без осо-
бенностей (рис. 7). Кровоток TICI. Катетер и интродью-
сер удалены. Наложена давящая повязка.

Ранний послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Повязка удалена через сутки. Пульс на пра-
вой лучевой артерии сохранен. Неврологический статус 
пациента удовлетворительный. Активация пациента 
через 2 часа после процедуры. Выписан в удовлетвори-
тельном состоянии на 3-и сутки после вмешательства.
Через 12 месяцев пациент повторно приглашен 
на контрольный осмотр. При физикальном осмотре 

Рисунок 4. Ангиография правой ВСА, прямая проекция: а) поворот головы влево; б) поворот головы влево с наклоном к груди; в) поворот головы вправо; г) запрокидывание 
головы назад
Figure 4. Right ICA angiography, frontal projection: a) head leftwards; б) head leftwards, chest-tilted; в) head rightwards; г) head tilted backwards

а
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неврологического дефицита не выявлено. Проведено 
УЗДС МАГ: данных за рестеноз не выявлено. Выполнена 
ангиография ветвей дуги аорты: справа в ВСА рестено-
за не выявлено, ранее имплантированный стент прохо-
дим (рис. 8).

Для оценки отдаленного результата лечения выполнена 
оптическая когерентная томография. По данным ОКТ от-
мечается равномерная неоэндотелизация в области стен-
тов с сохранением адекватного просвета ВСА (рис.  9). 
Клинически пациент отмечает улучшение состояния.

Рисунок 5. Ангиография правой ВСА, прямая проекция: поворот головы влево с ма-
нуальной компрессией рестенозированного участка
Figure 5. Right ICA angiography, frontal projection: head leftwards with manual restenosis 
compression

Рисунок 6. Ангиография ВСА. Правая боковая проекция. Имплантация stent-in-stent 
баллонорасширяемого стента с лекарственным покрытием
Figure 6. ICA angiography, right lateral projection. Stent-in-stent drug-coated balloon-
expandable stenting

Рисунок 7. а) ангиография ВСА. Правая боковая проекция. Результат после стентирования; б) церебральная ангиография. Прямая проекция. Церебральные сосуды без особен-
ностей
Figure 7. a) ICA angiography, right lateral projection, after stenting; б) cerebral angiography, frontal projection, cerebral vessels without abnormalities

а б
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Результаты и обсуждение
По сравнению с каротидной эндартерэктомией каро-
тидное стентирование практически одинаково эффек-
тивно и менее инвазивно. Развитие рестеноза после 
КАС является редким и, что наиболее важно, бессимп
томным [13]. По данным исследования CREST рестеноз 
составил всего 0–6 %, что является достаточно малень-
ким показателем с учетом большого количества иссле-
дуемых. Тем не менее небольшой процент клинически 
и гемодинамически значимых рестенозов требует кор-
рекции. На сегодня нет однозначного решения данной 
проблемы [14, 15].
Поэтому в данном клиническом случае нами была ис-
пользована методика stent-in-stent коррекции рестеноза 
с применением баллонорасширяемого стента с лекар-
ственным покрытием. Данная тактика лечения нами 
была принята в связи с наличием гемодинамически 
и клинически значимого рестеноза ВСА, отказа пациента 
от КЭАЭ и отсутствием должного эффекта от баллонной 
ангиопластики. Мы подошли осознанно к выполнению 
коррекции рестеноза таким способом, исходя из прове-
денных проб на потенциальную деформацию стента, ко-
торые показали отсутствие деформирующих факторов 
воздействия на рестенозированный участок ВСА.
Применение внутрисосудистых методов визуализации 
значительно расширяет наши возможности в пони-
мании и оценке эндоваскулярных событий. В данном 
случае оптическая когерентная томография дала нам 
возможность адекватно оценить позицию стентов и нео-
эндотелизацию сосудистой стенки в отдаленном периоде 
и доказать эффективность примененной нами методики.

Заключение
Таким образом, данный клинический случай пока-
зал возможность применения баллонорасширяемых 

Рисунок 9. Оптическая когерентная томография. Результат через 12 месяцев: а) определяются страты ранее имплантированных стентов с участками неоинтимы; б) определя-
ется участок умеренной гиперплазии неоинтимы без препятствия кровотоку
Figure 9. Optical coherence tomography, after 12 months: a) strata of previous stents with neointimal zones; б) moderate neointimal hyperplasia, no blood flow obstruction

а б

Рисунок 8. Ангиография ВСА. Правая боковая проекция. Результат через 12 месяцев. Отсутствие 
рестеноза
Figure 8. ICA angiography, right lateral projection, after 12 months, absent restenosis
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стентов с лекарственным покрытием при лечении 
рестеноза в стенте во внутренней сонной артерии, 
но только лишь в тех случаях, когда проводится адек-
ватная оценка пери- и постпроцедуральных осложне-
ний и нет возможности применения альтернативных 
методов лечения.
В данном клиническом случае stent-in-stent методика 
стентирования оказалась наиболее приемлема и без-
опасна для пациента, что подтверждено результатами 
оптической когерентной томографии.
На наш взгляд, клинически значимые рестенозы в ра-
нее стентированных каротидных артериях требуют 
дальнейшего изучения и представленный клиниче-
ский случай является единичным решением данной 
проблемы.
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Клинический случай

Модифицированная операция Порро при злокачественной 
опухоли яичника: клинический случай 
А.Г. Ящук, И.Б. Фаткуллина, И.Р. Рахматуллина, И.И. Мусин*, А.Р. Молоканова

Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
* Контакты: Мусин Ильнур Ирекович, e-mail: ilnur-musin@yandex.ru

Аннотация
Введение. Рак яичников при беременности является достаточно редкой патологией. Данный вид опухоли зани-
мает 5-е место среди всех выявленных во время беременности опухолевых процессов  Из-за небольшой часто-
ты распространения данной патологии в популяции беременных женщин, отсутствия стандартизированных 
рекомендаций по ведению данной группы пациенток, а также недостаточного количества рандомизированных 
и когортных исследований по данной проблеме особую актуальность приобретает разбор отдельных клиниче-
ских случаев.

Материалы и методы. В данной статье проводится разбор клинического случая de novo выявленного рака яични-
ка во время беременности, проведения модифицированной операции Порро с перитонэктомией, парааорталь-
ной и параметральной лимфоаденодиссекцией, резекцией большого сальника в условиях гинекологического 
отделения РКБ им. Г.Г. Куватова г. Уфы.

Результаты и обсуждение. Уникальность данного клинического случая состоит в редкой встречаемости развития 
рака яичников во время беременности, а также в выборе оперативной тактики с перитонэктомией в области 
расположения данной опухоли. Выбор данной радикальной техники оперативного вмешательства является 
наиболее рациональным для возможности эффективно исследовать вероятные очаги метастазирования и бла-
гоприятного исхода для жизни пациентки.

Заключение. Ввиду отсутствия стандартизированных протоколов ведения пациенток с раком яичников во вре-
мя беременности необходимо продолжать анализ и обсуждение данных клинических случаев в повседневной 
практике.

Ключевые слова: рак яичников, аденокарцинома, беременность, неопластические осложнения беременности, 
операция Порро, перитонэктомия, диссекция лимфатических узлов
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Abstract
Background. Ovarian cancer in pregnancy is quite rare having a top 5th incidence among other pregnancy-associated 
tumours [1]. Due to a low population rate in pregnant women, the lack of standardised management of such patients 
and the paucity of relevant randomised and cohort studies, analyses of individual clinical cases acquire particular im-
portance.

Materials and methods. This article presents a clinical case of de novo diagnosed ovarian cancer in pregnancy tackled with 
a modified Porro’s operation of peritonectomy, para-aortic and parametric lymphadenectomy and greater omentum 
resection at a gynaecology unit of the Kuvatov Republican Clinical Hospital of Ufa.

Results and discussion. This clinical case is special in terms of a rare occurrence of ovarian cancer in pregnancy. The choice 
of this radical surgical technique is considered optimal for inspecting most plausible metastatic foci and ensuring a life-
preserving prognosis.

Conclusion. In the absence of standardised management protocols in pregnancy-associated ovarian cancer, further analy-
ses and discussions of routine clinical case evidence are imperative.

Keywords: ovarian cancer, adenocarcinoma, pregnancy, neoplastic pregnancy complications, Porro’s operation, peri-
tonectomy, lymph node dissection
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Введение
Опухоли яичников наблюдаются у 2,3–4,1  % беремен-
ных, большинство случаев является частью физиоло-
гических процессов, происходящих во время беремен-
ности. Однако 1–3 % таких новообразований являются 
злокачественными, при этом пограничные опухоли 
яичников и рак встречаются гораздо чаще, чем злока-
чественные неэпителиальные опухоли. Опухолевидные 
образования яичников злокачественной этиологии 
при беременности являются редко встречаемой патоло-
гией. Данный вид занимает 5-е место среди всех выяв-
ленных во время беременности опухолевидных процес-
сов [1]. Рак яичников среди онкологических поражений 
в гинекологии находится на 2-м месте. Согласно ис-
точникам, частота встречаемости злокачественных 
новообразований яичников составляет один случай 
на 12 000–47 000 беременностей. В связи с увеличением 
возраста беременных темп прироста данной патологии 
приходится на возрастную категорию от 20 до 39 лет. 
Около 80 % злокачественных новообразований яични-
ков во время беременности диагностируются на ранних 
стадиях. Беременность, осложненная злокачественным 
процессом, как правило, связана с высоким риском 
возникновения и развития таких акушерских осложне-
ний, как прерывание беременности, включая мертво-
рождение, недоношенность, задержку развития плода 
[2–6]. Рак яичников при беременности характеризуется 
агрессивным течением, быстрым распространением 
и метастазированием. В последние годы наблюдается 
рост заболеваемости данной патологией на 6  % [7–9]. 
По причине небольшой частоты распространения 
представленной патологии в популяции беременных, 
отсутствия стандартизированных рекомендаций по ве-
дению данной группы пациенток, а также недостаточ-
ного количества рандомизированных исследований 
по данной проблеме особую актуальность приобретает 
разбор отдельных клинических случаев.

Материалы и методы
В данной статье проводится разбор клинического слу-
чая de novo выявленного рака яичника во время бере-
менности.
Пациентка А., 33 лет, беременность 5-я, роды 3-и. 
Поступила в гинекологическое отделение ГБУЗ 
РКБ им.  Г.Г. Куватова города Уфы с диагнозом: опу-
холь правого яичника. Беременность 23–24 недели. 
Антенатальная гибель плода. Рубец на матке после 
двух операций кесарева сечения. Полип прямой кишки. 
Анемия легкой степени.
В анамнезе у пациентки два родоразрешения путем 
операции кесарева сечения в 2008, 2011 гг., без особен-
ностей, два медикаментозных аборта на сроке до 9 не-
дель беременности, без особенностей.
Перенесенные заболевания: полип прямой кишки, ане-
мия легкой степени. Данная беременность 5-я по счету, 
в женской консультации поставлена на учет в 6–7  не-
дель, обследование и ведение беременной осущест-
влялось в полном объеме, согласно приказу № 572н. 
На сроке беременности 7 недель на ультразвуковом 

исследовании органов малого таза выявлено увеличение 
в размерах правого яичника до 50×30 мм. Заключение: 
образование правого яичника. В последующем наблю-
дался быстрый рост образования в динамике.
Пациентка была направлена в РКОД, осмотрена он-
когинекологом, были назначены и проведены допол-
нительные методы обследования, включающие уль-
тразвуковое исследование органов малого таза, кровь 
на онкомаркеры. Заключение УЗИ: кистозно-солидная 
опухоль 169×106×164 мм, асцит. Лабораторные показа-
тели: РЭА — 63,95 МЕ/мл, Са-125 — 65,4 Ед/мл. На ос-
новании анамнеза, осмотра, а также данных клинико-
лабораторного обследования был выставлен диагноз: 
Опухоль яичников (рак? герминогенная опухоль яич-
ников?). Рекомендовано хирургическое лечение  — ад-
нексэктомия в акушерском стационаре. Определение 
дальнейшей тактики консилиумом после получения ги-
стоответа. На сроке 23 недели выявлена антенатальная 
гибель плода.
В ГБУЗ РКБ им. Г.Г. Куватова города Уфы состоял-
ся перинатальный консилиум в составе профессоров 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом ИДПО 
Башкирского государственного медицинского уни-
верситета А.Г. Ящук, И.Б. Фаткуллиной и доцента 
И.И.  Мусина, врачей гинекологического отделения 
ГБУЗ РКБ им. Г.Г. Куватова. В результате анализа дан-
ных анамнеза, а также клинических и лабораторных 
данных пациентки было принято решение о проведе-
нии хирургического вмешательства. Решено выполнить 
плановую операцию кесарева сечения с проведением 
интраоперационного гистологического исследования 
биопсированных тканей яичников с определением даль-
нейшей тактики. Выполнена нижнесрединная лапаро-
томия по старому рубцу под интубационным наркозом. 
В брюшной полости обнаружены: серозная жидкость 
в объеме 700 мл, матка, увеличенная соответственно 
сроку беременности. Высоко над маткой определяет-
ся опухоль, исходящая из правого яичника, размерами 
50×60 см, мягковатой консистенции (рис. 1).
Выполнена резекция данной опухоли, макропре-
парат направлен на гистологическое исследование. 
Экспресс-оценка гистологии полученных тканей под-
твердила высокодифференцированную аденокарци-
ному. На основании данных гистологического анализа 
принято решение о проведении модифицированной 
операции Порро с перитонэктомией, парааортальной 
и параметральной лимфоаденодиссекцией, резекцией 
большого сальника в условиях гинекологического от-
деления РКБ им. Г.Г. Куватова г.  Уфы [10, 11]. В ходе 
операции по удалению опухоли возникли трудности, 
связанные с атипичным расположением данного об-
разования над беременной маткой, а также нару-
шением анатомии мочеточников и близко располо-
женных органов, которые были решены с помощью 
детального скелетирования и выделения образования 
и мочеточников. Повышенная васкуляризация орга-
нов малого таза требовала быстрого и эффективного 
гемостаза. Использование коагуляции при проведе-
нии лимфоаденодиссекции является необходимостью 
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для профилактики послеоперационной лимфореи. 
Операция проведена успешно, интраоперационная 
кровопотеря составила 500  мл. Послеоперационный 
диагноз: рак правого яичника, асцит. Кровопотеря 
500 мл.
Ранний послеоперационный период проходил без ос-
ложнений, пациентка выписана на 10-е сутки и направ-
лена в РКОД для дальнейшего лечения и наблюдения 
у онколога.

Результаты и обсуждение
Описания подобных случаев в литературе присутству-
ют, однако в связи с крайне низкой частотой развития 
рака яичников во время беременности данный клини-
ческий случай является уникальным. Диагностика рака 
яичников на ранних сроках беременности затруднена, 
так как увеличение яичников за счет функциональных 
кист является физиологическим гравидарным состоя-
нием. Согласно некоторым проведенным исследовани-
ям выявлено, что имеется взаимосвязь между уровнем 
гормонов во время беременности и возникновением 
рака груди и яичников, зависимость от перенесенных 
воспалительных заболеваний органов малого таза у не-
рожавших женщин старше 40 лет, а также у пациенток 
с бесплодием и внематочной беременностью в анамнезе 
[12, 13].
Несомненно, рак, ассоциированный с беременностью, 
имеет худший прогноз, так как беременность является 
пусковым триггером для прогрессирования роста зло-
качественных опухолей [14, 15]. Нарушенная анатомия 
органов малого таза во время беременности представ-
ляет сложности при выделении образования, учитывая 
склонность злокачественных опухолей яичников к обра-
зованию конгломератов [16]. Тактика ведения при дан-

ной патологии ставит врача перед выбором: возможно 
ли пролонгировать желанную беременность или при-
держиваться более радикальной тактики? Определяя 
тактику, необходимо опираться на результаты УЗИ опу-
холи, величину и анатомическое расположение опухоли, 
срок беременности, уровни молекулярно-биологических 
факторов, результаты биопсии, решение самой больной 
после получения полной информации о прогнозе для ма-
теринского и детского организма [17].
Обсуждение вопросов при гинекологическом раке 
во время беременности связано с отсутствием зару-
бежных и отечественных стандартизированных ре-
комендаций ведения и лечения данных пациенток, 
а порой противоречиями, вызванными расхождением 
во мнениях.
Учитывая агрессивность и скорость распространения 
данной онкологической патологии, операция Порро 
с перитонэктомией, лимфоаденодиссекцией, резекцией 
большого сальника является наиболее рациональной 
техникой исследования особенно вероятных очагов ме-
тастазирования, способствующей благоприятному ис-
ходу для жизни пациентки.

Заключение
Тактика ведения данной группы пациенток долж-
на быть индивидуальной для каждого клинического 
случая рака яичников. В описанной авторами статьи 
ситуации выполнение радикальной операции явля-
ется единственной возможностью излечения и каче-
ственного продолжения жизни пациентки. На сегодня 
к операции Порро прибегают в редких случаях. Выбор 
данной техники оперативного вмешательства обуслов-
лен агрессивностью течения рака яичников, быстрым 
метастазированием на брюшину и в близлежащие лим-
фатические узлы.
Ввиду отсутствия стандартизированных протоколов 
ведения пациенток с раком яичников при беременно-
сти необходимо продолжать изучение и обсуждение 
подобных случаев в клинической практике.
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Клинический случай выполнения гемитиреоидэктомии слева 
у пациентки с сочетанным раком щитовидной железы, ранее 
прооперированной по поводу опухоли правой доли 
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Аннотация
Введение. Сочетанный рак щитовидной железы встречается крайне редко. В настоящее время отсутствует еди-
ный подход к выбору метода лечения и объема операции при сочетанном раке.
Цель исследования. Демонстрация клинического случая выполнения гемитиреоидэктомии слева по поводу фол-
ликулярного типа папиллярного рака у пациентки, ранее прооперированной по поводу фолликулярного рака 
правой доли с повреждением правого возвратного гортанного нерва.

Материалы и методы. В хирургический стационар клиники в декабре 2019 года в плановом порядке поступила 
пациентка Н. 48 лет с диагнозом: узловой зоб левой доли щитовидной железы. Suspicio c-r левой доли щитовид-
ной железы. Состояние после гемитиреоидэктомии справа 2002 года с послеоперационным парезом правого 
возвратного гортанного нерва.

Результаты. Пациентке проведено дообследование, выполнена операция в плановом порядке. Патогистологиче-
ское заключение соответствовало фолликулярному типу папиллярного рака левой доли щитовидной железы.

Обсуждение. В литературных источниках относительно мало информации о сочетанных раках щитовидной 
железы. Подобные случаи требуют дальнейшего изучения. Особенностью данного клинического случая также 
являлся выбранный объем операции и наличие ятрогенного повреждения правого возвратного гортанного не-
рва в анамнезе.

Заключение. Продемонстрирован клинический случай оперативного лечения с использованием нестандартного 
объема операции у пациентки с сочетанным раком щитовидной железы, осложненным послеоперационным 
парезом правого возвратного гортанного нерва в анамнезе.

Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, послеоперационные осложнения, парез, повреждения 
возвратного гортанного нерва, тиреоидэктомия, лимфодиссекция
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Left Hemithyroidectomy in Combined  
Thyroid Cancer with Previous Right Lobe Tumour Surgery:  
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Abstract
Background. Combined thyroid cancer is extremely rare. There is no unified approach currently to the choice of treat-
ment and extent of surgery in combined cancer.

Aim. A clinical case description of left hemithyroidectomy for follicular papillary cancer in a patient previously operated 
for follicular right lobe cancer with right recurrent laryngeal nerve injury.

Materials and methods. Patient N., 48 yo, had a routine surgical admission in December 2019 with nodular goiter in left 
thyroid lobe. Suspicio c-r of left thyroid lobe. Condition after right hemithyroidectomy in 2002, postoperative paresis of 
right recurrent laryngeal nerve.

Results. The patient had a routine surgery upon further examination. Morbid histology corresponded to follicular papil-
lary cancer of left thyroid lobe. 

Discussion. Combined thyroid cancers are relatively poorly documented, stimulating further case studies. The chosen ex-
tent of surgery and iatrogenic injury of right recurrent laryngeal nerve in history are also distinctive of this clinical case. 

Conclusion. A non-standard extent of surgery is described in a clinical case of combined thyroid cancer complicated by 
postoperative paresis of right recurrent laryngeal nerve in history.

Keywords: papillary thyroid cancer, postoperative complications, paresis, recurrent laryngeal nerve injury, thyroidec-
tomy, lymphadenectomy
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Введение
Папиллярный рак щитовидной железы выявляется 
чаще всех остальных видов злокачественных опухолей 
данной локализации [1]. Заболевание характеризуется 
относительно благоприятным течением, медленным 
прогрессированием и невысоким риском образования 
отдаленных метастазов [2, 3].
Сейчас заболеваемость раком щитовидной железы со-
ставляет 2–3  % от всех злокачественных новообразо-
ваний других локализаций [1, 4, 5]. Его дифференци-
рованные формы имеют относительно благоприятное 
течение с пятилетней выживаемостью 60–80 %.
При подтверждении подозрений по результатам тонко-
игольной аспирационной биопсии (ТАБ) папиллярного 
рака рекомендуется сразу выполнить хирургическое 
вмешательство в объеме, адекватном распространен-
ности опухоли [4]. Объем хирургического вмешатель-
ства при дифференцированных формах рака остается 
обсуждаемым [5–7].
При отсутствии неблагоприятных факторов риска 
по результатам обследования (поражения лимфатиче-
ских узлов, наличия благоприятных данных генотипи-
рования) может рассматриваться оперативное лечение 
в объеме гемитиреоидэктомии, удаление центральной 
клетчатки на стороне опухоли на усмотрение хирурга 
с учетом данных дообследования [3, 8–10]. Ведутся спо-
ры об эффективности органосохраняющих операций, 
объеме лимфодиссекции.
В настоящее время отсутствует единый подход к выбо-
ру метода лечения и объема операции [11].
Цель исследования
Демонстрация клинического случая выполнения геми-
тиреоидэктомии у пациентки с сочетанным раком щи-
товидной железы с парезом правого возвратного гор-
танного нерва в анамнезе

Материалы и методы
В клинику «Шале Санте» в декабре 2019 года обратилась 
пациента Н. 48 лет с жалобами на наличие новообра-
зования в левой доле щитовидной железы. Выполнена 
тонкоигольная биопсия новообразования под ультра-
звуковым контролем  — цитограмма подозрительна 
на фолликулярный тип папиллярного рака щитовид-
ной железы. Проведено молекулярно-генетическое 
исследование. Заключение подтверждает вероятность 
развития папиллярного рака щитовидной железы. Т3, 
Т4, ТТГ, антитела к ТПО в пределах нормы.
Из анамнеза. В 2002 году в онкологическом диспансе-
ре пациентке выполнена гемитиреоидэктомия справа 
без лимфодиссекции. Предоставлены официальные 
документы. При гистологическом исследовании под-
твержден фолликулярный рак правой доли щитовид-
ной железы. Во время операции поврежден правый 
возвратный гортанный нерв. В послеоперационном 
периоде у пациентки клиника дисфонии, нарушение 
глотания и дыхания. Два года пациентка занималась 
с фониатром с целью восстановления голоса.
В октябре 2019 года при плановом ультразвуковом иссле-
довании у пациентки диагностировали левосторонний 

многоузловой зоб: в левой доле множественные узлы 
до 18 мм. Выполнена тонкоигольная аспирационная 
биопсия узла левой доли под ультразвуковым контро-
лем. Получена цитограмма, подозрительная на фолли-
кулярный тип папиллярного рака щитовидной железы. 
Пациентка обратилась на прием. Дообследована, про-
ведено оперативное лечение. Учитывая отсутствие дан-
ных о поражении лимфатических узлов, наличие ятро-
генного повреждения правого возвратного гортанного 
нерва в анамнезе, принято решение выполнить гемити-
реоидэктомию слева без лимфодиссекции.
Пациентка информирована, объем операции согласо-
ван. Выполнена гемитиреоидэктомия слева без лим-
фодиссекции. Отказ от лимфодиссекции обусловлен 
отсутствием данных о поражении лимфатических 
узлов, высоким риском инвалидизации пациентки. 
Технические сложности связаны с наличием спаечно-
го процесса на фоне аутоиммунного тиреоидита, на-
личием повреждения правого возвратного гортанного 
нерва.
Иссечен старый послеоперационный рубец, послойно 
рассечены мышцы. При дальнейшей ревизии: в левой 
доле щитовидной железы плотные узлы до 18 мм.
Для снижения риска травматизации левого возврат-
ного гортанного нерва операция проходила полно-
стью без использования ультразвукового диссектора 
и электрокоагуляции. Диссекция осуществлялась ту-
пым путем. Левый возвратный гортанный нерв визу-
ализирован на всем протяжении. После удаления ле-
вой доли щитовидной железы гемостаз осуществлялся 
прошиванием кровоточащих капилляров атравматич-
ной нитью 6,0.
Послеоперационная рана дренирована по Редону, уши-
та послойно. Кожа ушита интрадермальным швом.
Послеоперационный период протекал без разви-
тия осложнений. Фонация без отрицательной ди-
намики; нарушения глотания, дыхания нет. Дренаж 
Редона удален на следующий день после операции. 
Послеоперационная рана без признаков воспаления, 
заживает первичным натяжением.
Патогистологическое заключение соответствовало кар-
тине фолликулярного типа папиллярного рака левой 
доли щитовидной железы. Таким образом, выставлен 
клинический диагноз: сочетанный c-r щитовидной же-
лезы: фолликулярный тип папиллярного рака левой 
доли щитовидной железы T1NoMo. Фолликулярный рак 
правой доли щитовидной железы T1N 0M0. Состояние 
после гемитиреоидэктомии справа в 2002 году.

Результаты и обсуждение
Представлен клинический случай хирургического ле-
чения папиллярного рака левой доли щитовидной же-
лезы. Пациентке выполнена гемитиреоидэктомия слева 
без лимфодиссекции при отсутствии данных за пора-
жение лимфатических узлов
Данный объем операции связан с высоким риском 
инвалидизации пациентки, так как она имеет ятро-
генное повреждение возвратного гортанного нерва 
в анамнезе.
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Оперативное вмешательство выполнялось без исполь-
зования электрокоагуляции, ультразвукового скаль-
пеля.
Правильная операционная тактика привела к тому, 
что послеоперационный период протекал без ослож-
нений.
В литературных источниках, как российских, так и за-
рубежных, относительно мало информации о сочетан-
ных раках щитовидной железы. Особенностью данного 
клинического случая является наличие послеопераци-
онного повреждения правого возвратного гортанного 
нерва в анамнезе, нестандартного объема операции.
Ведутся споры о выборе операционной тактики в за-
висимости от морфологии рака [1, 5, 12]. Диагностике 
и лечению папиллярного рака щитовидной железы 
в последние годы были посвящены рекомендации 
различных тиреоидологических ассоциаций [13, 14]. 
Тактика, предлагаемая всеми этими ассоциациями, 
идентична: лечение папиллярного рака заключается 
в тиреоидэктомии, по показаниям центральной и/или 
боковой лимфодиссекции с последующим исполь-
зованием радиойодтерапии и супрессивной терапии 
тиреоидными гормонами. Вместе с тем существует 
и альтернативная тактика японских специалистов, 
допускающих выполнение органосохраняющих опе-
раций [15]. Подобные клинические случаи требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение
Представлен клинический случай сочетанного рака 
щитовидной железы с послеоперационным поврежде-
нием правого возвратного гортанного нерва в анам-
незе. Сочетанные раки щитовидной железы являются 
редкой патологией, подобные случаи требуют дальней-
шего изучения, выбор хирургической тактики при ко-
торых является дискутабельным.
Правильная операционная тактика (отказ от электро-
коагуляции, ультразвукового диссектора), выбор объ-
ема операции привели к отсутствию осложнений в по-
слеоперационном периоде.

Информированное согласие. 
Информированное согласие пациента на публикацию своих данных 
получено.
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Клинические случаи желчнокаменной тонкокишечной 
непроходимости 
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Аннотация
Введение. Желчнокаменная кишечная непроходимость является одним из редких осложнений желчнокаменной 
болезни и составляет 0,3–2,1 % всех случаев острой кишечной непроходимости. В последние годы отмечается 
резкое увеличение заболеваемости желчнокаменной болезнью и, соответственно, количества возникающих ос-
ложнений. Основной проблемой в диагностике данного состояния является нетипичная клиника, нехарактер-
ные данные инструментальных и лабораторных методов исследования, относительная редкость в клинической 
практике хирурга.

Цель. Обратить внимание хирургов на возможность развития редкой и трудной для диагностики острой тонко-
кишечной непроходимости.

Материалы и методы. В данной статье представлены клинические случаи желчнокаменной тонкокишечной не-
проходимости, выявленные в условиях хирургического отделения клиники БГМУ. Пациентам выполнены опе-
ративные вмешательства с разобщением холецистодуоденального свища, гастро/энтеротомией, литоэкстрак-
цией с последующим ушиванием гастро/энтеротомной раны.

Результаты и обсуждение. Послеоперационный период у представленных пациентов протекал благоприятно, па-
циенты выписаны в удовлетворительном состоянии на 7–10-е сутки после операции под наблюдение хирурга 
поликлиники по месту жительства.

Заключение. Для своевременной диагностики и лечения, а также предупреждения возможных осложнений не-
обходимо повышать информированность хирургов об этой патологии. Но наиболее важным для пациентов яв-
ляется своевременное удаление желчного пузыря при выявлении желчнокаменной болезни, а именно лапаро-
скопическая холецистэктомия — как «золотой стандарт» лечения данного заболевания.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, острый холецистит, холедохолитиаз, холецистэктомия, желчнока-
менная еюнальная непроходимость, синдром Бувере, свищ
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Abstract
Background. Gallstone ileus is a rare complication of cholelithiasis accounting for 0.3–2.1% total acute intestinal ob-
structions. The recent years are witnessing a sharply elevated incidence of cholelithiasis and its entailed complications. 
The major diagnostic biases are the atypical clinical presentation, instrumental and laboratory evidence, and a relative 
paucity of surgical cases.

Aim. Highlighting to surgeons the feasibility of this rare reluctantly diagnosed form of acute small bowel obstruction.

Materials and methods. The article presents the clinical observations of gallstone-induced small intestinal obstruction 
collected at a surgery unit of the Bashkir State Medical University Clinic. Patients had surgeries for cholecystoduodenal 
fistula embolisation, gastro/enterotomy and lithoextraction followed by gastro/enterotomy wound suturing.

Results and discussion. Patients had a benign postoperative period are were discharged in a satisfactory condition on day 
7–10 after surgery for outpatient surveillance. 

Conclusion. Surgeons need to contemplate this pathology to ensure timely diagnosis and treatment, as well as avoid pos-
sible complications. Mostly important still is a timely gallbladder resection upon diagnosing cholelithiasis via laparo-
scopic cholecystectomy as a “gold standard” in treatment for this disease.

Keywords: cholelithiasis, acute cholecystitis, choledocholithiasis, cholecystectomy, jejunal gallstone ileus, Bouveret syn-
drome, fistula
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Введение
В последнее время отмечается устойчивый рост забо-
леваемости желчнокаменной болезнью и ее осложнен-
ными формами [1]. Билиодигестивный свищ — редкое 
осложнение желчнокаменной болезни, частота встре-
чаемости у пациентов с желчнокаменной болезнью 
составляет 3–5  % [2]. К числу самых редких ослож-
нений желчнокаменной болезни относится тонкоки-
шечная непроходимость (билиарный илеус, синдром 
Bouveret`s), которая составляет 0,3–0,6 % от всех случа-
ев острой кишечной непроходимости [2, 3].
Желчнокаменная обтурационная еюнальная непро-
ходимость возникает вследствие образования вну-
треннего билиодигестивного свища [4]. Длительное 
многолетнее нахождение крупного конкремента 
в желчном пузыре вызывает воспалительный про-
цесс, вследствие чего стенка желчного пузыря спа-
ивается со стенкой кишки [5]. Патологические со-
устья могут возникать между желчным пузырем 
и желудком или поперечной ободочной кишкой. 
Описаны случаи формирования свищей между пу-
зырем и тонкой кишкой или общим желчным про-
током и 12-перстной кишкой. Однако наиболее часто 
патологические соустья возникают между желчным 
пузырем и 12-перстной кишкой [6, 7]. В дальнейшем 
образуется пролежень и возникает холецисто-дуоде-
нальный свищ, через который конкремент мигриру-
ет в просвет двенадцатиперстной кишки, что может 
приводить к обтурации тонкой кишки с развитием 
желчнокаменной кишечной непроходимости.
Трудность диагностики желчнокаменной кишечной 
непроходимости обусловлена нетипичностью и скрыт-
ностью клинических проявлений, нехарактерностью 
данных инструментальных и лабораторных методов 
исследования, что довольно часто приводит к несвое
временной диагностике данного заболевания и запоз
далому хирургическому вмешательству [8].
Для установления правильного диагноза необходимы 
тщательно собранный анамнез, характерные жалобы па-
циента, данные клинического осмотра, результаты уль-
тразвуковой диагностики, фиброгастродуоденоскопии [9, 
10]. Дополнительными методами исследования могут слу-
жить обзорная рентгенография и компьютерная томогра-
фия органов брюшной полости [11]. Триада Риглера, в ко-
торую входят наличие аэробилии как следствие желчной 
фистулы, рентгенологические признаки тонкокишечной 
непроходимости и эктопия желчных камней, встречается 
в 75 % случаев [7]. Операцией выбора при подтверждении 
диагноза является гастро/энтеротомия с удалением кон-
кремента, холецистэктомия лапароскопическая, лапаро-
томная или через мини-доступ [12, 13].
Цель исследования
Обратить внимание хирургов на возможность разви-
тия редкой и трудной для диагностики острой тонкоки-
шечной непроходимости.

Материалы и методы
В хирургическом отделении Клиники Башкирского 
государственного медицинского университета 

за последний год выявлены и прооперированы паци-
енты с желчнокаменной обтурационной еюнальной не-
проходимостью.
1.  Больная З., 77 лет (1945 г.р.), поступила в приемно-
диагностическое отделение Клиники БГМУ на 9-е сут-
ки от начала заболевания с жалобами на интенсивные 
боли в животе, рвоту, тошноту и общую слабость. Из 
анамнеза: в течение 5 лет отмечает периодические при-
ступы болей в правом подреберье, связанные с нару-
шением диеты. За медицинской помощью с данными 
жалобами не обращалась, самостоятельно принимала 
спазмолитики. Объективно: общее состояние средней 
степени тяжести, стабильное. Кожные покровы блед-
но-розовой окраски, чистые, сухие. Дыхание везику-
лярное во всех отделах, хрипов нет. АД 135/80, ЧСС 
87 в мин. Язык сухой, обложен белым налетом. Живот 
подвздут, мягкий, болезненный в правом подреберье 
и эпигастрии. Перитонеальные и аппендикулярные 
знаки отрицательные. Перистальтика выслушивается 
вялая. Физиологические отправления не нарушены. 
При ректальном осмотре тонус сфинктера удовлет-
ворительный, опухолевидных образований в ампуле 
прямой кишки не выявлено, на перчатке следы кала 
обычного цвета. Результаты общего анализа крови: 
лейкоциты  — 17,1×109/л, эритроциты  — 6,7×1012/л, 
гемоглобин  — 168 г/л. По данным биохимических ис-
следований крови: общий белок  — 67 г/л, общий би-
лирубин  — 17,6  мкмоль/л, прямой билирубин  — 10,3 

Рисунок 1. Рентгеновский снимок дуоденальной непроходимости
Figure 1. Duodenal obstruction X-ray
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мкмоль/л, глюкоза  — 15 ммоль/л, мочевина  — 9,2 
ммоль/л, амилаза крови  — 25 ед/л, креатинин  — 130 
мкм/л. По ультразвуковому исследованию (УЗИ) брюш-
ной полости желчный пузырь сокращен, в просвете 
конкременты до 10 мм с эхотенью, холедох не расши-
рен — 7 мм, просвет его свободен. В брюшной полости 
повышенная пневматизация кишечника, определяется 
вялая перистальтика. Свободная жидкость в брюшной 
полости и малом тазу не визуализируется. Пациентке 
был дан барий. По данным обзорной рентгенографии 
брюшной полости имеются признаки дуоденальной 

непроходимости (уровень контрастного вещества в же-
лудке) (рис. 1).
После в инфузионно-спазмолитической терапии вы-
полнена фиброгастродуоденоскопия, на которой визу-
ализируются до 500 мл застойной жидкости в желудке 
с остатками пищи, множественные острые эрозии в же-
лудке. Луковица двенадцатиперстной кишки обтуриро-
вана, предположительно безоаром. На стенках двенад-
цатиперстной кишки множественные пролежни в виде 
язв глубоких размеров различной формы и величины. 
Со стороны передней стенки — участок, подозритель-
ный на перфорацию. С учетом полученных данных 
установлен предварительный диагноз: Острая обтура-
ционная дуоденальная непроходимость, что явилось 
показанием к экстренному оперативному вмешатель-
ству. Проведена предоперационная подготовка, осмотр 
анестезиолога и терапевта, и пациентка доставлена 
в операционную.
Выполнено: Лапаротомия, гастротомия, литоэкстрак-
ция, разобщение холецистодуоденального свища, хо-
лецистэктомия, ушивание двенадцатиперстной кишки, 
санация, дренирование брюшной полости.
Из протокола операции: В брюшной полости выпота 
нет, пальпаторно в 12-перстной кишке определяется 
плотное образование округлой формы (безоар?), под-
вижное, произведена гастротомия в пилорическом от-
деле желудка, выведен в просвет желудка и затем из-
влечен конкремент размером 10×8 см, продолговатой 
формы с округлыми краями (рис. 2).
Слизистая двенадцатиперстной кишки покрыта мно-
жественными циркулярными плоскими язвами (про-
лежнями) без признаков кровотечения и перфорации. 
Пальпаторно просвет двенадцатиперстной кишки ухо-
дит вниз, в области изгиба определяется ход, направ-
ленный вверх. При бимануальном исследовании вы-
явлен свищевой ход, свободно проходимый для пальца 
и оканчивающийся в желчном пузыре. Желчный пу-
зырь размером 5×6 см, окутанный прядью большого 
сальника, стенки его утолщены, без признаков воспале-
ния. Выполнено разобщение свища, холецистэктомия 
от дна, пузырный проток и пузырная артерия выделе-
ны тупым и острым путем, перевязаны, пересечены. 
Дефект в двенадцатиперстной кишке до 3 см в диа-
метре (рис. 3) ушит в поперечном направлении нитью 
викрил  3.0, при пальцевой ревизии после ушивания 
проходимость не нарушена.
Желудок ушит двухрядным швом нитью викрил 3.0. 
Произведены пневмо- и гидропроба  — швы герметич-
ны. Гемостаз — сухо. Установлены дренажи подпеченоч-
но, по правому и левому боковым каналам. Выполнено 
послойное ушивание послеоперационной раны. 
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Заживление послеоперационной раны первичным натя-
жением. Больная в удовлетворительном состоянии вы-
писана на 7 сутки на амбулаторное лечение под наблюде-
ние хирурга поликлиники по месту жительства.
2.  Больная Р., 59 лет (1961 г.р.), поступила в хирур-
гическое отделение Клиники БГМУ с жалобами 
на боли в животе, тошноту, рвоту при употреблении 

Рисунок 3. Дефект в двенадцатиперстной кишке до 3 см
Figure 3. Duodenal defect up to 3 cm

Рисунок 2. Гастротомия
Figure 2. Gastrotomy
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твердой пищи. Из анамнеза: болеет около двух не-
дель. Амбулаторно обследовалась по поводу желч
нокаменной болезни для планового оперативного 
лечения. Появилась тошнота, рвота. Амбулаторно 
выполнила ФЭГДС  — инородное тело двенадцати-
перстной кишки  — пищевой безоар? На рентгено-
скопии — признаки частичной дуоденальной непро-
ходимости. Почувствовала себя хуже, обратилась 
в ПДО Клиники БГМУ, обследована, госпитализи-
рована в экстренном порядке в хирургическое отде-
ление. Перенесенные операции  — по поводу внема-
точной беременности. Объективно общее состояние 
средней степени. Кожные покровы бледные, чистые. 
Аускультативно дыхание везикулярное во всех отде-
лах с обеих сторон. Частота дыхательных движений 
18 в минуту. Артериальное давление 130/70 мм рт. ст. 
Пульс 90 уд/мин, ритмичный. Язык сухой, обложен 
белым налетом. Живот правильной формы, симме-
тричный, в акте дыхания участвует. При пальпации 
мягкий, болезненный в правом подреберье и мезо-
гастрии. Симптомы раздражения брюшины отрица-
тельные. Перкуторно тимпанит. При аускультации 
перистальтика кишечника выслушивается вялая. В 
общем анализе крови: лейкоциты  — 17×109/л, эри-
троциты  — 5,74×1012/л, гемоглобин  — 160 г/л. По 
данным биохимических исследований крови: глюко-
за  — 16,9 ммоль/л, мочевина  — 4,6 ммоль/л, общий 
билирубин  — 45,6 мкмоль/л, амилаза крови  — 44 
ед/л, креатинин  — 75 мкм/л. На УЗИ брюшной по-
лости в проекции желчного пузыря визуализируется 
разноструктурное образование 75×47 мм с размыты-
ми нечеткими контурами, внутри этого образования 
визуализируется конкремент 9 мм. Подпеченочно 
незначительное количество свободной жидкости. 
Синдром Миризи?
С учетом полученных данных установлен предвари-
тельный диагноз: Желчнокаменная болезнь, острый 
холецистит. Пузырно-дуоденальный свищ. Острая 
дуоденальная непроходимость, что явилось показа-
нием к экстренному оперативному вмешательству. 
После предоперационной подготовки, осмотра тера-
певта и анестезиолога пациентка доставлена в опера-
ционную.
Выполнено: Диагностическая лапароскопия, мини-
лапаротомия, холецистэктомия, холедохолитотомия, 
разобщение пузырно-дуоденального свища, ушивание 
двенадцатиперстной кишки, энтеротомия, ушивание 
энтеротомной раны, санация и дренирование брюшной 
полости.
Из протокола операции. В брюшной полости: печень 
эластичная, кирпично-красного цвета. Желчный пу-
зырь полностью не визуализируется, в области гартма-
нова кармана образует плотный инфильтрат с подпаян-
ной 12-перстной кишкой. При разделении инфильтрата 
обнаружен пузырно-дуоденальный свищ. Выделены, 
перевязаны и пересечены пузырный проток и пузыр-
ная артерия. Желчный пузырь удален. Свищ разобщен. 
Дефект 12-перстной кишки по передней стенке до 2 см 
в диаметре, ушит двухрядным швом нитью викрил 3,0 

без сужения просвета. Холедох расширен до 10 мм, про-
изведена холедохотомия, ревизия холедоха, извлечены 
конкременты диаметром 0,5 и 0,8 мм. Холедох промыт 
до чистых вод. Произведена ревизия холедоха в дис-
тальном направлении зондом, зонд свободно проходит 
в 12-перстную кишку. Ревизия зондом общего, правого 
и левого печеночных протоков, проходимость не нару-
шена. Поступление чистой желчи из проксимального 
отдела холедоха. Интраоперационно проведена холан-
гиография, пассаж контрастного вещества по билиар-
ному тракту не нарушен (рис. 4).
Произведено ушивание холедоха наглухо узловы-
ми швами. При дальнейшей ревизии определяются 
расширенные до 5 см в диаметре петли тонкой киш-
ки. На расстоянии 1,5 от связки Трейца обнаружен 
камень, полностью обтурирующий просвет кишки. 
Дистальнее кишка спаявшаяся, вяло перистальтиру-
ет. Произведена энтеротомия с последующим извле-
чением камня. Энтеротомная рана ушита двухряд-
ным швом нитью викрил 3,0. Послойно швы на рану. 
Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Послеоперационная раны заживает первичным 
натяжением. Больная в удовлетворительном состоя-
нии выписана на амбулаторное лечение под наблюде-
ние хирурга поликлиники.

Результаты и обсуждение
У вышеописанных пациентов длительное время был 
установленный диагноз желчнокаменной болезни. 

Рисунок 4. Рентгеновский снимок интраоперационной холангиографии
Figure 4.  Intraoperative cholangiography X-ray
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Клиническая картина высокой еюнальной непроходи-
мости развивалась быстро и требовала активной хи-
рургической тактики. Выбранный объем оперативного 
вмешательства  — удаление камня путем гастротомии 
и энтеролитотомии, разобщение билиодигестивного 
свища, холецистэктомия  — считается радикальным 
и наиболее благоприятным в данных клинических 
случаях [14]. Другие источники рекомендуют при со-
четании острого холецистита и желчнокаменной не-
проходимости выполнение двухэтапного оперативного 
лечения: устранение обтурационной тонкокишечной 
непроходимости на первом этапе, холецистэктомию 
с ликвидацией билиодигестивного свища в плановом 
порядке на втором [3, 15].
Послеоперационный период протекал благоприятно. 
Температурная реакция не превышала критических 
значений. Пациенткам назначена антибактериальная 
спазмолитическая противоязвенная терапия. По кон-
трольным ультразвуковым исследованиям органов 
брюшной полости в обоих клинических случаях сво-
бодной жидкости в брюшной полости не обнаруже-
но, ложе желчного пузыря без особенностей. По ре-
зультатам клинических исследований  — снижение 
показателей лейкоцитоза, билирубина крови. По дре-
нажам скудное серозно-геморрагическое отделяемое, 
удалены на 2–3-и сутки после операции. Заживление 
послеоперационных ран первичным натяжением. 
Пациентки выписаны на 7–10-е сутки с рекомендаци-
ями под наблюдение хирурга поликлиники по месту 
жительства.

Заключение
Острая обтурационная еюнальная непроходимость 
как осложнение желчнокаменной болезни встречается 
крайне редко. Для установления правильного диагноза 
необходим учет комплекса данных, включая клинико-
анамнестические, лабораторных и инструментальных 
методов диагностики. Объем оперативного вмешатель-
ства зависит от многих факторов, включая локализа-
цию и размеры конкремента, развившиеся осложнения, 
квалификацию хирурга, и всегда подбирается индиви-
дуально для каждого случая.
Важнейшим условием предотвращения данного ослож-
нения является своевременная диагностика и удаление 
желчного пузыря при наличии конкрементов.
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Аннотация
Рак шейки матки является социально значимым заболеванием и часто диагностируется у женщин репродук-
тивного и работоспособного возраста. Молодой и социально активный возраст данных пациентов делает не-
обходимым разработку эффективных и безопасных методов лечения.
За последние десятилетия появились новые методики лучевого лечения рака шейки матки: внедрение 3DCRT-
3D, IMRT и VMAT, адаптивная лучевая терапия, планирование внутриполостного облучения по КТ/МРТ-
изображениям, комбинирование внутритканевой и внутриполостной лучевой терапии, замена внутриполост-
ного этапа лучевой терапии дистанционным компонентом с последовательной или одновременной эскалацией 
дозы на шейку матки при невозможности проведения брахитерапии.
Современное оборудование и системы планирования позволяют подводить высокие дозы на опухоль, прово-
дить внутриполостную лучевую терапию под визуальным контролем мишени и органов риска. Комбинация 
внутриполостной и внутритканевой лучевой терапии дает возможность лучшего охвата мишени дозой, макси-
мально исключая органы риска из зоны облучения.
Замена внутриполостного этапа лучевой терапии дистанционным компонентом может дать возможность под-
вести канцерицидную дозу к опухоли при невозможности проведения внутриполостного лечения.
Целью поиска и внедрения новых методик является персонифицированная оптимизация лучевой терапии для 
улучшения результатов лечения, снижения частоты и/или выраженности побочных эффектов радиотерапии. 
В данной статье представлен обзор методов лучевого лечения рака шейки матки и направлений их развития.

Ключевые слова: рак шейки матки, дистанционная лучевая терапия, брахитерапия, внутритканевая лучевая те-
рапия, стереотаксическая лучевая терапия, адъювантная лучевая терапия
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Abstract
Cervical cancer is a socially significant illness often impacting women of reproductive and working age. The patients’ 
young age and social activity warrant the development of effective and safe therapies.
The past decades have witnessed the novel radiation techniques to contain cervical cancer: 3DCRT-3D, IMRT, and 
VMAT, adaptive radiotherapy, CT/MRI-guided intracavitary radiation, combined interstitial and intracavitary radia-
tion, abandoning intracavitary intervention for external beam delivery with sequential or concurrent cervical dose esca-
lation, under brachytherapy unfeasible. 
Modern equipment and treatment planning systems allow a high dose delivery to the tumour and intracavitary treat-
ment with visual control of the target and organs at risk. Combining of intracavitary and interstitial radiotherapy enables 
a better dose coverage of the target at a minimal radiation impact on organs at risk.
Phasing-out of intracavitary for external radiotherapy may enable a cancericide dose delivery to the tumour under in-
tractable intracavitary treatment.
The major goal of technic novelties is the establishment of personalised radiotherapy for improving treatment outcomes 
and reducing the incidence and/or severity of radiation side effects. The article overviews the radiotherapy techniques 
for cervical cancer treatment and routes of their development.

Keywords: cervical cancer, external radiotherapy, brachytherapy, interstitial radiotherapy, stereotactic radiotherapy, 
adjuvant radiotherapy
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Введение
Злокачественные новообразования представляют со-
бой одну из самых значимых медицинских проблем 
в России и в мире. Одной из наиболее распространен-
ных форм злокачественных новообразований среди 
женского населения является рак шейки матки (РШМ). 
Ежегодно во всем мире примерно у 600 000 женщин 
диагностируют данное заболевание, смертельные слу-
чаи в некоторых регионах достигают 50  % [1, 2]. Рак 
шейки матки  — злокачественная опухоль, исходящая 
из слизистой оболочки шейки матки (эктоцервик-
са или цервикального канала). Основной причиной 
развития РШМ является вирус папилломы человека 
(ВПЧ). Онкогенные подтипы ВПЧ 16, 18 обнаружива-
ются у большинства больных РШМ [2–4]. У 70–80  % 
больных РШМ диагностируется плоскоклеточный рак, 
у 10–20 % — аденокарцинома. Другие гистологические 
типы злокачественных опухолей шейки матки состав-
ляют не более 1 % [1, 5].
К методам лечения больных с РШМ относятся хирурги-
ческое лечение, лучевая терапия и химиотерапия.
Оперативное лечение является основным методом 
лечения на ранних стадиях заболевания (IA–IB), 
в то время как лучевая терапия, часто в сочетании 
с оперативным вмешательством, широко используется 
при лечении местнораспространенного РШМ. Лучевая 
терапия как самостоятельный метод лечения может 
применяться на более ранних стадиях заболевания 
при невозможности проведения оперативного вмеша-
тельства [1, 5–8].
У больных IIВ–IVA стадий РШМ рекомендованным 
стандартом является проведение химиолучевого лече-
ния: сочетанная ЛТ (дистанционная и внутриполост-
ная лучевая терапия) и еженедельное введение циспла-
тина в дозе 40 мг/м2 на протяжении дистанционного 
компонента ЛТ [1, 6, 7, 9].
Перспективным направлением развития химиолучевой 
терапии РШМ является модификация по времени нача-
ла ЛТ после введения препаратов платины. Проведение 
ЛТ в момент наибольшей концентрации платины в ядре 
клетки опухоли позволит увеличить вероятность пол-
ного уничтожения опухолевых клеток при минималь-
ном поражении нормальных тканей [9–17].
Лекарственное лечение РШМ применяется в неадъ-
ювантном режиме (для уменьшения объема опухоли 
перед оперативным лечением или перед лучевой те-
рапией), в адъювантном режиме и в самостоятельном 
режиме, когда применение остальных видов лечения 
невозможно [1, 7].
При лечении РШМ чаще всего используются два вида 
лучевой терапии: дистанционная и внутриполостная. 
Перечислим показания для каждого метода проведения 
лучевой терапии при РШМ.
Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) применяется 
в следующих случаях.
1.  При РШМ IIB–IV стадии ДЛТ является самосто-
ятельным этапом радикального лечения (как прави-
ло, в сочетании с еженедельным введением препарата 
платины/карбоплатина/фторурацила) с последующим 

курсом брахитерапии. При наличии противопоказаний 
к хирургическому лечению лучевая терапия может при-
меняться и на более ранних стадиях [1, 5–7].
2.  При адъювантном лечении РШМ (после оператив-
ного лечения) ДЛТ применяется при наличии хотя 
бы одного фактора высокого риска прогрессирования 
в составе химиолучевого лечения. К данным факторам 
относятся: метастазы в лимфатические узлы, поло-
жительный край резекции, пораженные параметрии. 
Также самостоятельная ДЛТ используется в адъювант-
ном лечении при наличии 2 и более факторов среднего 
риска прогрессирования: большой размер опухоли  — 
более 4 см, лимфоваскулярная инвазия, инвазия более 
1/3 толщины миометрия шейки матки [1, 7].
Внутриполостная лучевая терапия (ВЛТ), или брахите-
рапия, применяется в следующих случаях.
1.  При РШМ IIB–IV стадии как этап радикального 
лечения после курса ДЛТ. Также может применяться 
при более ранних стадиях при невозможности проведе-
ния оперативного лечения [1, 5–8].
2.  При адъювантном лечении РШМ, если инвазия опу-
холи более 0,4 см и протяженностью более 0,7 см [8].
Общее время лечения ДЛТ и брахитерапии не должно 
превышать 8 недель (56 дней) для пациентов, получа-
ющих только лучевую терапию. При увеличении этой 
продолжительности лечения местный контроль и вы-
живаемость, как было показано, снижаются на ±1  % 
в день из-за репопуляции опухолевых клеток [1, 6].

Дистанционная лучевая терапия первого 
этапа сочетанного курса
В рамках сочетанного курса перед началом ДЛТ про-
водится этап предлучевой подготовки, который вклю-
чает в себя выбор укладки пациента с использова-
нием индивидуальных фиксирующих средств, КТ/
МРТ-топометрию, оконтуривание мишени и органов 
риска, выбор суммарной дозы и режима фракциониро-
вания, планирование лучевой терапии и верификацию 
плана облучения [6].
Во время этапа ДЛТ лечение проводится ежедневно 
(с  понедельника по пятницу) в течение 5 недель (22–
28  процедур). Курс ДЛТ предпочтительно начинать 
в 1-й день недели [1, 6]. Стандартная разовая доза со-
ставляет 1,8–2,0 Гр, суммарная доза за курс дистанци-
онной лучевой терапии 46–50,0 Гр. (рис. 1).
Для подведения дозы рекомендуется использовать 3D 
конформное облучение (3DCRT-3D conformal radiation 
therapy) и/или ЛТ с модулированной интенсивностью 
(IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy). Данные 
методики подведения дозы позволяют снизить лучевую 
нагрузку на органы риска, уменьшая количество и вы-
раженность лучевых реакций по сравнению с конвен-
циональной ЛТ, не уменьшая локальный контроль и об-
щую выживаемость [1].
Планируемый объем облучения (PTV — planning target 
volume) должен включать в себя непосредственно пер-
вичную опухоль с минимальным отступом 3 см (или 
ложе опухоли), параметральную область, параваги-
нальные ткани, крестцово-маточные связки, группы 
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региональных лимфатических узлов (общие, наруж-
ные, внутренние подвздошные, пресакральные, запи-
рательные лимфатические узлы) с оптимальным отсту-
пом (0,5–2 см). Размер отступов зависит от фиксации 
пациента, предполагаемого распространения опухоли 
и лечебного аппарата [1, 6, 8].
При ДЛТ возможно увеличение суммарных доз на об-
ласть региональных лимфатических узлов в случае их 
поражения на 10–15 Гр дополнительно [1]. Это можно 
реализовать как в случае одновременно интегриро-
ванной эскалации дозы (SIB — Simultaneous integrated 
boost), так и при последовательной эскалации дозы 
(SEQ — Sequential boost).
На этапе проведения ДЛТ рекомендуется еженедельное 
введение цисплатина с расчетом 40 мг на м2, 5–6  вве-
дений за курс. Рекомендуется начинать первое вве-
дение в первый день лучевой терапии. При наличии 
противопоказаний к препаратам платины возможно 
применение карбоплатина или фторурацила [1, 5–7]. 
Проведение адъювантного химиолучевого лечения 
не является противопоказанием для проведения в даль-
нейшем курсов адъювантной химиотерапии [1].
В рамках сочетанной ЛТ курс ВЛТ должен начинаться 
после завершения курса ДЛТ. Проведение ДЛТ приво-
дит к уменьшению объема опухоли, что дает возмож-
ность уменьшить объем облучения при ВЛТ [1, 6, 7].

Современная брахитерапия рака шейки 
матки
Брахитерапия обеспечивает лучший локальный 
контроль опухоли по сравнению с применением 
только курса ДЛТ за счет максимальной концентра-
ции дозы в объеме опухоли. Локальный объем об-
лучения получает максимальную дозу воздействия, 
практически эквивалентно равную общей дозе, 
достигнутой от дистанционного этапа облучения. 
Контактные методы подведения дозы предполагают 
применение радиоактивного источника, который 
находится в непосредственной близости к опухоли, 

и с учетом закона обратных квадратов, согласно ко-
торому доза излучения обратно пропорциональна 
квадрату расстояния от источника, доза с высоким 
значением (>80  Гр) поглощается в объеме опухоли 
при низких лучевых нагрузках на окружающие нор-
мальные структуры [6, 18, 19].
Превосходство ВЛТ над стандартными методиками 
ДЛТ (конвенциональной и конформной ЛТ) объясня-
ется распределением дозы, которое характеризуется 
низкой интегральной дозой и высоким градиентом па-
дения дозы, позволяя максимально снизить ее на здо-
ровые ткани при доставке высокой дозы к мишени об-
лучения. С другой стороны, радиоактивный источник, 
загруженный в аппликатор, находящийся в объеме 
мишени, исключает необходимость дополнительного 
отступа для учета ошибок при укладке и адаптации 
при изменении наполнения мочевого пузыря и прямой 
кишки [18, 19].
Вариантами брахитерапии при РШМ являются внутри-
полостная ЛТ, внутритканевая ЛТ и их комбинации. 
Выбор метода зависит в первую очередь от стадии за-
болевания и анатомических особенностей пациента.
Внутриполостная ЛТ остается наиболее распростра-
ненной формой брахитерапии при раке шейки мат-
ки. Для внутриполостной брахитерапии существует 
широкий спектр доступных аппликаторов. Наиболее 
распространенные аппликаторы включают вариации 
конструкции Tandem and Ovoid (T&O) или Tandem and 
Ring (T&R). В случае T&O имеются центральный ап-
пликатор и два овоида, которые располагаются по обе 
стороны от шейки матки в боковых влагалищных сво-
дах. В варианте T&R центральный аппликатор допол-
нен кольцом, которое охватывает шейку матки [20, 21]. 
Оба варианта аппликаторов приводят к одинаковым 
результатам, и использование того или другого в основ-
ном будет зависеть от пользователя [20, 21].
При проведении брахитерапии могут быть исполь-
зованы источники высокой мощности (HDR  — High 
Dose Rate) и низкой мощности (LDR — Low Dose Rate). 

Рисунок 1. Переднезаднее (а) и латеральное (b) изображение плана дистанционной лучевой терапии при лечении рака шейки матки с использованием аппарата с мульти-
лепестковым коллиматором
Figure 1. Anteroposterior (a) and lateral (b) planes of multileaf collimator-geared cervical radiation treatment plan
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В последнее время предпочтение отдается брахитерапии 
с использованием источников высокой мощности.
Размещение внутриполостного аппликатора может 
быть выполнено в операционной или в процедурном 
кабинете клиники. Для стабилизации установленного 
аппликатора, а также максимально возможного смеще-
ния прямой кишки и мочевого пузыря от аппликатора 
проводится тугая тампонада влагалища. Это наиболее 
уязвимая техническая часть процедуры и, как правило, 
самая неудобная для пациента. После завершения там-
понирования важно убедиться, что аппликатор нахо-
дится в правильном положении [21].
При интерстициальной брахитерапии используют 
трансперинеальный/вагинальный доступ, через кото-
рый вводятся несколько полых трубок непосредствен-
но в пораженную ткань. Такой метод применяют в слу-
чае, когда внутриполостные аппликаторы считаются 
неподходящими или недостаточными средствами под-
ведения требуемой дозы для клинического объема об-
лучения [20–22].
Показаниями для интерстициальной брахитерапии 
являются большие объемы опухоли, асимметричное 
расположение опухоли, поражение нижней трети вла-
галища, поражение параметриев (вне досягаемости 
внутриполостных аппликаторов) и невозможность 
установки боковых овоидов (что может быть резуль-
татом «стертой» шейки матки или узких влагалищных 
сводов). Интерстициальные методы являются наибо-
лее гибкой формой гинекологической брахитерапии. 
Однако техника интерстициальной брахитерапии более 
сложна. Существуют несколько методов, позволяющих 
определить положение катетеров, включая лапароско-
пическую помощь (для исключения перфорирования 
кишечника), флюороскопический, ультразвуковой, КТ- 
и МРТ-контроль [20–22].
Использование интерстициального компонента 
в сочетании с внутриполостными аппликаторами по-
зволяет увеличить изодозы в боковых измерениях, 

покрывая проксимальную и среднюю треть параме-
триев. Для лечения опухолей, распространяющихся 
до боковой стенки таза, разрабатываются новые ком-
бинированные аппликаторы с несколькими иглами 
и косыми иглами [20, 22].
Дозиметрическое планирование контактной луче-
вой терапии проводится исходя из технического ос-
нащения клиники и может осуществляться по 2D- 
и 3D-изображениям.
При планировании по 2D-изображениям расчет 
дозы проводится в системе координат, связанной 
с источником облучения (в точке А, определяемой 
по Манчестерской системе). Также определяются до-
зовые нагрузки в точках В, мочевого пузыря и пря-
мой кишки согласно рекомендациям о положении 
референсных точек МКРЕ № 89 (англ. ICRU 89) [23]. 
Хотя использование этих референсных точек обе-
спечивает полезную стандартную практику для бра-
хитерапии шейки матки, включение трехмерной ви-
зуализации в практику брахитерапии имеет явные 
преимущества (рис. 2).
Рабочая группа GEC-ESTRO выпустила серию реко-
мендаций начиная с 2005 года, в которых предпри-
нята попытка установить общий набор параметров 
для планирования лечения на основе трехмерного 
изображения (МРТ/КТ). Эти рекомендации предста-
вили новые фундаментальные концепции брахитера-
пии в гинекологии [18, 19].
При планировании по 3D-изображениям проводится 
МРТ органов малого таза, исследование с установлен-
ным аппликатором в полость матки. Далее врач выде-
ляет мишень радиотерапии, которая включает в себя: 
GTV-B  — макроскопически визуализируемый (если 
имеется) объем опухоли; HR CTV (CTV высокого ри-
ска), который включает в себя GTV-В и всю шейку мат-
ки; IR CTV (CTV среднего риска) соответствует обла-
сти первичного локального поражения, включая в себя 
объем HR-CTV с дополнительными отступами от 5 
до 15 мм в зависимости от предполагаемой микроин-
вазии. Обязательным является оконтуривание органов 
риска (рис. 3) [1, 6, 19].
При отсутствии технической возможности выполне-
ния МРТ-разметки дозиметрическое планирование 
осуществляется по КТ-изображениям, но тогда GTV 
не может быть оконтурен. Здесь учитывается только 
CTV. В данном случае этот объем включает в себя шей-
ку матки, тело матки и своды влагалища. Дно тела матки 
не включается в CTV, поскольку не является региональ-
ной зоной риска, исключением является распростра-
нение первичного опухолевого процесса на тело матки 
(чаще это нижняя треть тела матки), подтвержденное 
данными УЗИ/МРТ [1]. Параметральная инфильтра-
ция по данным КТ-изображений не визуализируется. 
При проведении внутриполостного облучения РШМ 
традиционно выделяют следующие критические ор-
ганы, на которые следует производить ограничение 
лучевых нагрузок: мочевой пузырь, прямая и сигмо-
видная кишки по объемам D2 см3. При оценке лучевых 
реакций со стороны указанных критических органов 

Рисунок 2. Планирование брахитерапии с определением точек мочевого пузыря и прямой кишки 
по ICRU 38 (МКРЕ38)
Figure 2. Brachytherapy plan with ICRU-38 bladder and rectal reference points
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следует учитывать суммарную лучевую нагрузку, полу-
ченную при дистанционном облучении и ВЛТ в едини-
цах EQD2. Доза на 2 см3 учитывается при планировании 
дозы и оценке вероятности поздних лучевых поврежде-
ний. Параметр 0,01 cм3 рекомендуется для отчетности, 
так как он указывает максимальную дозу [18, 19].
После выделения мишени и органов риска необходимо 
выбрать схему фракционирования (количество фрак-
ций и разовую очаговую дозу). Наиболее распростра-
нен такой режим фракционирования брахитерапии 
РШМ, как 6 Гр × 5 фракций. Также используются ко-
роткие схемы лечения, в том числе 7 Гр × 4 фракции, 
8 Гр × 3 фракции и 10 Гр × 2 фракции. Увеличение разо-
вой дозы более 7 Гр за фракцию предполагает более вы-
сокую частоту осложнений. Сеансы облучения обычно 
проводятся 1 раз в 4–7 дней [1, 6, 18, 19].
Анализ изодозного распределения в плане облучения 
включает в себя оценку однородности распределения 
дозы в облучаемом объеме-мишени, геометрию аппли-
катора и положения референсной изодозы относитель-
но критических органов. Величина D  90 по изодозе, 
охватывающая 90% объема мишени, что характеризу-
ет «дозу за фракцию», является основным критерием 
оценки плана сеанса внутриполостной лучевой тера-
пии. Толерантные дозы на органы риска: мочевой пу-
зырь — 90 Гр, прямая кишка и сигмовидная кишка — 
70 Гр (EQD2) [8, 18, 19].
Однако не всегда внутриполостная терапия 
дает возможность полностью охватить мишень 
без повреждений органов риска. В этом случае, когда 
невозможно получить план, при котором будут вы-
полняться одновременно оба критерия (достаточное 
покрытие мишени при одновременном отсутствии 
превышения пределов по лучевой нагрузке в органах  
риска), решение надо принимать для каждого пациента 
индивидуально.
За последнее десятилетие успех результатов брахи-
терапевтического лечения стал более значительным 
благодаря адаптации методики лечения под визу-
альным контролем, усиленному внедрению МРТ/
КТ-планирования, оптимизированного объемного 
планирования и более широкому использованию 
HDR [1, 18, 19].
Однако превосходство методов брахитерапии не лише-
но ограничений. Этот метод, зависящий от оператора, 
требует определенных навыков, которые, если они от-
сутствуют, могут существенно повлиять на результаты 
лечения. Например, неадекватное размещение и/или 
смещение овоидов при недостаточном тампонировании 
уменьшает показатели локального контроля и безреци-
дивной выживаемости [24]. Также существуют ограни-
чения, обусловленные анатомическими и возрастными 
особенностями, предшествующим курсом ДЛТ, кото-
рые приводят к выраженному стенозу влагалища и/или 
цервикального канала, что делает невозможным адек-
ватное размещение аппликаторов для курса ВЛТ. Также 
некоторые пациенты отказываются от проведения бра-
хитерапии из-за боязни болевого синдрома [24].

За последнее десятилетие некоторые исследования оце-
нили роль ДЛТ с модуляцией интенсивности в качестве 
замены брахитерапии, по аналогии с стереотаксиче-
ским облучением (SBRT) для рака предстательной же-
лезы [25, 26].

Стереотаксическая лучевая терапия 
как альтернатива брахитерапии
Применение высокотехнологичных методик достав-
ки предписанной дозы дистанционным способом 
для завершения курса лечения пациенток с раком 
шейки матки было в основном предпринято, только 
когда использование брахитерапии было невозмож-
но по анатомической причине (стриктура церви-
кального канала, стеноз влагалища) и/или из-за от-
каза пациента от внутриполостной лучевой терапии. 
Стереотаксическое облучение способно воспроизво-
дить распределение дозиметрических характеристик 
подобно таковым при брахитерапии посредством 
использования нескольких некомпланарных пуч-
ков, пересекающихся в планируемом (клиническом) 
объеме облучения, для доставки высоконеоднород-
ной дозы в опухоль, ограничивая дозу на окружаю-
щие нормальные ткани. Одновременно с помощью 
SBRT можно проводить эскалацию дозы до объ-
ема облучения при режиме фракционирования дозы, 

Рисунок 3. Пример планирования брахитерапии по МРТ-изображениям
Figure 3. Example MRI-guided brachytherapy plan
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сравнимого с тем, который используется для HDR 
брахитерапии [24, 26].
Для пациентов, получавших SBRT на 2-м этапе ле-
чения, были предложены аналогичные с брахитера-
пией схемы фракционирования: 30 Гр за 5 фракций 
и 28 Гр за 4 фракции. По некоторым данным, мето-
дики SBRT демонстрируют даже лучшие показате-
ли по покрытию объема мишени и сниженной дозы 
на критические органы, как минимум на 10 % на объ-
ем 1 см3 [18, 19, 27, 28].
Однако при использовании ДЛТ на 2-м этапе лечения 
необходимо максимально ограничить подвижность 
шейки матки и органов риска для оптимального рас-
пределения дозы с помощью использования внутрипо-
лостного аппликатора, ректального баллона, заполне-
ние мочевого пузыря одинаковым объемом жидкости 
или использования фудициальных маркеров [29].
При планировании стереотаксической радиотерапии 
отдается предпочтение ротационной методике под-
ведения дозы интенсивно модулированной лучевой 
терапии VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) 
благодаря значительному улучшению дозного гради-
ента между мишенью и органами риска относительно 
3DCRT, IMRT. VMAT может быть безопасно использо-
вана для данного вида лечения, уменьшая дозы на пря-
мую кишку и мочевой пузырь, а также способствует 
уменьшению времени доставки предписанной дозы, 
(например, для доставки дозы 6 Гр требуется 3 мину-
ты), что является экономически выгодным параметром 
данного лечения [27].
При проведении лучевой терапии важно контролиро-
вать дозу, доставляемую пациенту, что может осущест-
вляться с помощью метода дозиметрии in vivo [30].

Стереотаксическая лучевая терапия 
в режиме одновременной интегрированной 
эскалации дозы
С развитием технологий доставки дозы техникой 
VMAT, IMRT стереотаксическая лучевая терапия 
в режиме одновременной интегрированной эскалации 
дозы SIB улучшила свои дозиметрические характери-
стики, что позволило уменьшить дозы на критические 
органы. При этом данный метод позволяет сохранять 
покрытие мишени с разными значениями предписан-
ных терапевтических доз за небольшой промежуток 
времени [31–33].
Таким образом, VMAT-SIB с еженедельным введени-
ем цисплатина для радикального лечения рака шейки 
матки может быть приемлемым терапевтическим вари-
антом. Хорошо известно, что при лечении рака шейки 
матки показатели локального контроля связаны с био-
логически эквивалентной дозой: высокие дозы (80–
95 Гр к первичной опухоли), вводимые в течение корот-
кого времени (менее 50–55 дней), значительно влияют 
на локальный контроль и общую выживаемость.
Guerrero предлагает использовать одновременную ин-
тегрированную эскалацию дозы с IMRT, который позво-
ляет доставить 77,5 Гр всего лишь за 25 фракций (3,1 Гр 
на фракцию) к планируемому объему шейки матки и 45 

Гр (1,8 Гр на фракцию) к малому тазу, что эквивалентно 
традиционному лечению ДЛТ 45 Гр для всего таза в 25 
фракциях плюс курс брахитерапии с высокой дозой 
(HDR) с 30 Гр за 5 фракций [32, 33]. В ситуациях, ког-
да техническая осуществимость брахитерапии невоз-
можна, хорошо выполненный план IMRT-SIB, с учетом 
движений объема облучения, может обеспечить столь 
же эффективную альтернативу, особенно для радиоре-
зистентной гипоксической опухоли с более коротким 
временем репопуляции и более коротким временем уд-
воения [32–38].
Методы IMRT и VMAT могут быть гипотетически 
предпочтительней в присутствии гипоксии. Эти опти-
мизированные планы ДЛТ могут даже превзойти рас-
пределение дозы BЛT, если их специально нацеливать 
на области гипоксии с использованием мультимодаль-
ных изображений, таких как ПЭТ-КТ и МРТ [37, 38].
Обнаружено, что биологически эквивалентная доза 
(BED  — biologically equivalent dose) для нормальной 
ткани ниже для ДЛТ с SIB, чем для схемы сочетанной 
лучевой терапии, когда учитываются лучевые нагрузки 
для критических структур. Этот вывод свидетельству-
ет о том, что IMRT SIB имеет лучшее терапевтическое 
соотношение. Три варианта IMRT SIB с 25 фракциями 
по 1,8 Гр на область всего малого таза для тазовых уз-
лов и 25 фракций по 2,4 Гр (60 Гр), 25 фракций по 2,8 Гр 
(70 Гр) и 25 фракций по 3,2 Гр (80 Гр) к месту опухоли 
были созданы в качестве примера. Охват CTV варьиро-
вался от 94 до 95,5%. Предлагаемое лечение SIB позво-
ляет сократить сроки лечения до 5 недель [34–38].
Одновременная интегрированная эскалация дозы 
при IMRT для замены обычных двухэтапных процедур 
радиобиологически и дозиметрически осуществима 
при локально распространенных клинических случаях 
РШМ, когда брахитерапия может не подойти по анато-
мическим или медицинским причинам [39]. В  допол-
нение к более короткому времени лечения предлагае-
мый IMRT SIB может обеспечить значительную защиту 
нормальных структур, что обеспечивает потенциал 
для увеличения дозы.

Заключение
В настоящее время основная задача в области лечения 
РШМ — максимально адаптировать курс ЛТ к конкрет-
ной клинической ситуации. Если с дистанционным 
этапом лечения РШМ вопросов практически не оста-
лось, то в отношении брахитерапии до сих пор ведутся 
дискуссии и проводятся масштабные клинические ис-
следования.
Переход от 2D- к 3D-планированию визуализации и ле-
чения брахитерапии рака шейки матки позволил улуч-
шить местный контроль, снизить токсичность и повы-
сить общую выживаемость женщин.
Сочетание ВЛТ с интерстициальной брахитерапией по-
зволяет улучшить геометрическое распределение дозы, 
максимально защищая органы риска, тем самым умень-
шая количество поздних лучевых реакций.
В ситуациях, когда техническая осуществимость 
ВЛТ невозможна, хорошо выполненный план ДЛТ (с 
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последующей или одновременной эскалацией дозы) 
может обеспечить столь же эффективную альтернати-
ву ВЛТ, особенно в радиорезистентной гипоксической 
опухоли с более коротким временем репопуляции и бо-
лее коротким временем удвоения.
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Аннотация
Исследования канцерогенеза приводят к обнаружению новых звеньев патогенеза, воздействие на которые от-
крывает возможности для проведения эффективной противоопухолевой терапии. Одну из ведущих позиций 
при иммунном ответе, клеточной пролиферации, клеточном апоптозе, а также воспалении занимает транс-
крипционный фактор NF-κB. Нарушения регуляции NF-κB-зависимого пути обнаружены в клетках как солид-
ных, так и гемопоэтических опухолей. Одним из наиболее изученных механизмов NF-κB является способность 
этого транскрипционного фактора влиять на экспрессию генов, продукты которых ингибируют или активиру-
ют апоптоз и ответственны за клеточное выживание как нормальных, так и злокачественных клеток. Благодаря 
участию регулируемых NF-κB сигнальных путей в канцерогенезе, ангиогенезе, в том числе и в устойчивости 
опухолей к химио- и лучевой терапии, становится возможным рассмотрение данного фактора как одной из 
перспективных мишеней направленного фармакологического воздействия при терапии рака. В данном обзо-
ре представлены обобщенные сведения о противоопухолевой и противовоспалительной активностях высоко-
потентного и специфичного низкомолекулярного ингибитора NF-κB  — дегидроксиметилэпоксихиномицина 
(DHMEQ) как потенциального кандидата в качестве терапевтического агента для терапии различных злокаче-
ственных новообразований.

Ключевые слова: дегидроксиметилэпоксихиномицин, DHMEQ, противоопухолевая активность, NF-каппа B, 
канцерогенез, рак яичников, рак молочной железы, рак предстательной железы
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Abstract
Carcinogenesis research uncovers new pathogenesis links as vulnerable targets of effective antitumour therapies. Among 
the key mediators of immune response, cell proliferation, cell apoptosis and inflammation is transcription factor NF-
κB. Misregulation of an NF-κB-dependent pathway is found in solid and haematopoietic tumour cells. One of the best 
known NF-κB functions is expression regulation of genes involved in the apoptosis inhibition or activation and survival 
in both intact and malignant cells. The NF-κB-mediated pathways’ involvement in carcinogenesis, angiogenesis and 
tumour resistance to chemo- and radiotherapies makes this factor a promising target for drug anti-cancer interventions. 
This review summarises evidence on the antitumour and anti-inflammatory activity of a high-potent and specific low 
molecular-weight NF-κB inhibitor, dehydroxymethylhepoxyquinomycin (DHMEQ), as a candidate therapeutic agent in 
treatment for variant malignancies.

Keywords: dehydroxymethylepoxyquinomycin, DHMEQ, antitumour activity, NF-kappa B, carcinogenesis, ovarian can-
cer, breast cancer, prostate cancer
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Введение
Бремя онкологических заболеваний продолжает расти 
во всем мире, приводя к огромным физическим, эмо-
циональным и финансовым последствиям для отдель-
ных людей, семей и системы здравоохранения в целом. 
По официальным данным Всемирной организации здра-
воохранения, ежегодно в мире злокачественные новооб-
разования диагностируются у более чем 14 миллионов 
человек, большинство которых проживают в странах 
с низким и средним уровнем дохода. Число смертей, 
обусловленных злокачественными новообразованиями, 
в странах с низким и средним уровнем дохода превы-
шает количество случаев смерти от ВИЧ/СПИДа, тубер-
кулеза и малярии вместе взятых. В 2019 г. в Российской 
Федерации впервые выявлен 640 391 случай злокаче-
ственных новообразований. Прирост данного пока-
зателя по сравнению с 2018 г. составил 2,5%. На конец 
2019 г. в территориальных онкологических учреждениях 
России состояли на учете 3 928 338 пациентов (2018 г. — 
3  762  218) [1]. Несмотря на значительные достижения 
современной онкологии, проблема эффективной тера-
пии у пациентов со злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) остается актуальной и у нас, и за рубежом. 
Учеными ведется непрерывный поиск новых терапевти-
ческих мишеней, новых химических соединений, суще-
ствующие же методики и схемы лекарственной терапии 
перманентно совершенствуются.
Одним из перспективных направлений в лечении 
ЗНО является воздействие на сигнальный путь NF-κB. 
Транскрипционный фактор NF-κB играет ключевую 
роль в различных физиологических процессах, таких 
как иммунный ответ, клеточная пролиферация, кле-
точный апоптоз и воспаление. Участие сигнальных пу-
тей, регулируемых NF-κB, в канцерогенезе, ангиогенезе, 
в том числе и в устойчивости опухолей к химио- и ра-
диотерапии, делает его одной из перспективных мише-
ней направленного фармакологического воздействия 
при терапии рака [2].

Молекула DHMEQ
Существует множество соединений, эффективность 
которых экспериментально доказана. Однако слож-
ность прохождения доклинических и клинических ис-
следований молекул-кандидатов в том, что сигнальный 
путь NF-κB задействован в большом количестве жиз-
ненно важных процессов, протекающих в клетке в нор-
ме, поэтому клиническое применение большинства 
NF-κB ингибиторов до сих пор лимитировано ввиду 
их мультитаргетности и связанными с этим серьезны-
ми побочными эффектами [2, 3]. Однако профессором 
Казуо Умезава (Япония) и соавт. был разработан вы-
сокопотентный и специфичный низкомолекулярный 
ингибитор NF-κB под названием дегидроксиметил
эпоксихиномицин (DHMEQ), основанный на структу-
ре эпоксихиномицинов, которые являются антибиоти-
ками со слабой противовоспалительной активностью, 
полученными из бактерий Amicolatopsis. Он ингибирует 
активность NF-κB и в то же время не проявляет ярко 
выраженной токсичности на животных [4, 5].

DHMEQ синтезируется в виде рацемической формы 
из 2,5-диметоксианилина в 5 этапов [5]. Затем, после 
хирального разделения с использованием липазы [6], 
получается (-)-DHMEQ, который примерно в 10 раз 
сильнее ингибирует NF-κB по сравнению с (+)-DHMEQ 
[6, 7]. Первая фармакологическая активность была вы-
явлена в связи с противовоспалительными свойствами 
его предшественников — DHMEQ снимает воспаление, 
что было показано на мышиной модели коллаген-инду-
цированного ревматоидного артрита после внутрибрю-
шинного введения препарата [8].
В настоящее время (-)-DHMEQ используется в основ-
ном в лабораторных экспериментах in vitro, в то время 
как рацемический DHMEQ — в экспериментах на жи-
вотных [9]. Как уже было сказано, DHMEQ показал спо-
собность ингибировать активность NF-κB, что связано 
с его способностью препятствовать ядерной транслока-
ции NF-κB, а также с его способностью уменьшать ДНК-
связывающую активность этого транскрипционного 
фактора [10, 11]. Это было продемонстрировано на мо-
дели TNF-α индуцированной активности NF-κB в клет-
ках линии Jurkat — человеческой Т-клеточной миеломы. 
Обнаружено, что ингибирование TNF-индуцированной 
активности NF-κB и ДНК-связывающей активности NF-
κB происходит не за счет фосфорилирования и деграда-
ции IκB, а за счет ингибирования ядерной транслокации 
и аккумуляции cубъединицы NF-κB — p65. В то же вре-
мя обнаружено, что DHMEQ не препятствует ядерной 
транслокации Smad2 и Т-клеточного антигена и не ин-
гибирует TNF-зависимую активацию JNK, но тем не ме-
нее синергично с TNF-α индуцирует апоптоз в клетках 
линии Jurkat. Позднее физико-химическими методами 
in vitro было показано, что ингибирование активности 
NF-κB происходит за счет ковалентного связывания 
молекулы с p65-субъединицей NF-κB, только если она 
содержит высококонсервативный домен гомологии 
с Rel (Rel homology domain) и сигнал ядерной локали-
зации (NLS). С помощью поверхностного плазмонного 
резонанса показано, что эквимолярное связывание (1:1) 
DHMEQ и белка полностью ингибирует присоединение 
этого белка к ДНК [12].

Противоопухолевая активность DHMEQ
Теоретические данные об активности сигнального 
пути NF-κB при развитии солидных опухолей и гемо-
бластозов дали начало многим экспериментальным 
работам по исследованию противоопухолевой актив-
ности DHMEQ [2,  13–21]. Обнаружено, что DHMEQ 
cнижает активность NF-κB в клетках рака мочевого 
пузыря линии K-19-19 за счет ингибирования транс-
локации в ядро, дозозависимо супрессирует клеточную 
выживаемость и продукцию цитокинов [22], умень-
шает объем опухолей в мышиных in vivo моделях рака 
мочевого пузыря, увеличивает апоптоз раковых кле-
ток, уменьшает плотность микрососудов, ангиогенез 
и уровень BDNF [23]. В клетках почечной карциномы 
линии KU-19-20, в которых клеточная пролиферация 
строго ассоциирована с продукцией сурвинина и ин-
дуцируется фактором роста IGF-1, DHMEQ и INF-g 
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в комбинации значительно ингибировали рост кле-
ток и экспрессию этого белка [24]. Внутрибрюшинное 
введение DHMEQ иммунодефицитным мышам с при-
витым раком щитовидной железы значительно ин-
гибировало рост опухоли, без каких-либо побочных 
эффектов. Гистологические срезы этих опухолей по-
казали наличие апоптоза опухолевых клеток в экс-
периментальных группах [25]. Также in vivo показано, 
что внутрибрюшинное введение ингибирует рост рака 
щитовидной железы с BRAF-мутацией, который имеет 
высокую вероятность метастазирования [26]. DHMEQ 
успешно проявил себя в in vivo экспериментах на мы-
шах в отношении рака поджелудочной железы в моно-
режиме [27] и в комбинации с гемцитабином проявил 
синергический противоопухолевый эффект, уменьшая 
количество вновь образованных сосудов, процессы 
метастазирования, экспрессию металлопротеиназы 
MMP-9 и IL-8 [28].
Т-клеточная лимфома взрослых, вызванная 
Т-лимфотропным вирусом человека первого типа 
(HTLV-1), практически полностью резистентна к химио
терапии. Конститутивная активация NF-κB при данном 
заболевании происходит через вирусный Tax-белок, 
несмотря на то что данный белок не экспрессируется 
опухолевыми клетками. DHMEQ проявляет противо-
опухолевый эффект у мышей в отношении Т-клеточной 
лимфомы независимо от экспрессии Tax-белка [28–30]. 
DHMEQ также показал эффективность в экспериментах 
против множественной миеломы мышей [31], лимфомы 
Ходжкина [32], лимфобластоидных клеток, индуциро-
ванных вирусной инфекцией Эпштейна — Барр [33].

DHMEQ и рак яичников
Рак яичников (РЯ) характеризуется высоким потенци-
алом к метастазированию. Для определения способ-
ности DHMEQ останавливать процесс инвазии опу-
холевых клеток при РЯ использовались две клеточные 
линии: RMG1, в клетках которой происходит консти-
тутивная экспрессия NF-κB, и ES-2, где активацию 
NF-κB индуцировали с помощью TNF-α [34]. Клетки 
данных линий тестировались методом детекции про-
цесса инвазии в камере Бойдена, покрытых матригелем. 
Оказалось, что клетки линии RMG1 обладают высокой 
способностью к инвазии, и DHMEQ ингибирует ин-
вазию в той же концентрации, в какой он ингибирует 
активность NF-κB этих клеток, не проявляя токсиче-
ских эффектов. Далее было изучено действие DHMEQ 
на способность модулировать экспрессию хемокина 
CXCL12 и его рецептора CXCR4 [35]. Система CXCL12/
CXCR4 считается важным фактором в формировании 
вторичных опухолевых очагов. Хемокин CXCL12 спо-
собен привлекать раковые клетки, обладающие рецеп-
тором CXCR4 на поверхности мембраны, тем самым 
стимулируя их миграцию и дальнейшие процессы 
метастазирования. Совместное администрирование 
RMG1 клеток с DHMEQ приводило к уменьшению экс-
прессии CXCL12 и его рецептора в дозозависимой ма-
нере, что опосредованно может говорить о возможной 
регуляторной функции NF-κB сигналинга в процессах 

метастазирования при РЯ. В подтверждение этого 
предположения была сделана серия экспериментов 
с помощью антисенс-РНК — CXCR4-siRNA, где наблю-
дался сравнительно идентичный эффект «нокдауна» 
гена CXCR4, который проявлялся в снижении секреции 
нескольких белков, таких как ММР-9 и uPA, связанных 
с инвазией [34].

DHMEQ и рак молочной железы
Исследования противоопухолевой активности DHMEQ 
в отношении рака молочной железы проводились с ис-
пользованием клеточных линий человеческого рака мо-
лочной железы MDA-MB-231 и MCF-7 [36]. Клетки вы-
бранных линий инъецировали иммунодефицитным 
мышам. Внутрибрюшинное введение DHMEQ способ-
ствовало ингибированию роста опухолей без проявле-
ния каких-либо токсичных эффектов. В экспериментах 
с гормонорезистентной линией MDA-MB-231, отлича-
ющейся конститутивной активностью NF-κB, DHMEQ 
полностью ингибировал активность данного транс-
крипционного фактора. DHMEQ ингибировал TNF-α-
индуцированную активность NF-κB в клетках гормоно-
чувствительной линии MCF-7. Процесс ингибирования 
был связан не с классической деградацией IκB, а с бло-
кированием ядерной транслокации обоих путей p65/
p50 и RelB/p52. Также DHMEQ ингибировал секрецию 
константно-экспрессирующихся в клетках этой ли-
нии цитокинов IL-6 и IL-8. Иммуногистохимическими 
методами на срезах гормоночувстительной опухоли 
(MCF-7) обнаружено ингибирование процессов ангио-
генеза в экспериментальных группах, а также наличие 
апоптоза раковых клеток [36].
На клетках линии T47D человеческого рака молоч-
ной железы показано влияние DHMEQ на экспрес-
сию галектин-3-связывающего белка (G3BP), который 
представляет собой секреторный гликопротеин 90K, 
первоначально идентифицированный как антиген, ас-
социированный с опухолью при РМЖ. G3BP высоко-
гликозилирован и взаимодействует с компонентами 
внеклеточного матрикса, такими как фибронектин 
и бета-1-интегрин, но не с коллагеном I [37], вследствие 
чего возникло предположение, что G3BP, взаимодей-
ствуя с бета-1-интегрином и фибронектином, явля-
ется посредником клеточной фибронектин-адгезии. 
DHMEQ ингибирует как TNF-альфа-индуцированную 
экспрессию G3BP, так и клеточную адгезию в линии 
T47D человеческих клеток рака молочной железы. 
Было обнаружено, что снижение G3BP подавляло адге-
зию, а его избыточная экспрессия адгезию увеличивала. 
Также было продемонстрировано, что повышенная ад-
гезия с фибронектином происходит в NF-κB-зависимой 
манере и усиливает активность метастатических рако-
вых клеток [37].
Многочисленные данные подтверждают, что рак-
инициирующие клетки или раковые стволовые клет-
ки, составляющие лишь малую часть гетерогенной 
популяции опухолевых клеток, имеют более выра-
женную способность к формированию опухоли, чем 
другие раковые клетки, а также, подобно обычным 
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стволовым клеткам, обладают способностью к само-
обновлению и возможностью продуцировать диффе-
ренцированную дочернюю клетку с высокой проли-
феративной активностью [19, 38–42]. Значительную 
роль в этом процессе играет транскрипционный фак-
тор NF-κB [19,  42,  43]. В паттерне клеток РМЖ по-
пуляция, обладающая поверхностными маркерами 
CD−/low и CD44+, как оказалось, содержит большее ко-
личество рак-инициирующих клеток по сравнению 
с популяцией CD24high/CD44high [44]. Экспрессионные 
профили показали, что в клетках данной популяции 
регуляция активации происходит по TGF-β-зависимым 
сигнальным путям [45]. Системные методы анализа 
профилей генной экспрессии позволили выявить но-
вые сигнальные пути, потенциально активированные 
в рак-инициирующих клетках [46]. Обнаружена ранее 
неизвестная активность NF-κB-пути и новые возмож-
ные мишени для фармакологического воздействия. 
Экспериментальные доказательства данного заключе-
ния были основаны на изучении активности p65 субъ-
единицы NF-κB в малой популяции CD24−/low/CD44+, 
изолированной с помощью сортинга из клеточных 
линий рака молочной железы HCC1945 и MCF7 [46]. 
Клетки популяции CD24−/low/CD44+, обладающие высо-
ким уровнем активации NF-κB, в дальнейших экспери-
ментах были трансплантированы мышам линии NOD/
SCID для оценки их канцерогенного эффекта и оцен-
ки противоопухолевого эффекта DHMEQ с помощью 
люциферазно-репортерной системы. Опухоли, образо-
ванные популяцией CD24−/low/CD44+, были значитель-
но большего размера, чем образованные контрольной 
популяцией CD24+/CD44+. DHMEQ, введенный вну-
трибрюшинно на второй день после трансплантации 
клеток, значительно ингибировал рост опухолей, под-
тверждая роль NF-κB в процессе образования опухоли 
рак-инициирующими клетками [47].

DHMEQ и рак предстательной железы
Изучение различных форм рака предстательной же-
лезы (РПЖ) позволило выявить, что гормонорези-
стентные клетки РПЖ человека обладают повышенной 
экспрессией таких цитокинов, как IL-1a, IL-2 и IL-6, ко-
торые играют существенную роль в развитии и росте 
опухоли [48]. В частности, клетки линий JCA-1 и PC-3 
гормонорезистентного РПЖ человека секретируют 
большое количество IL-6, экспрессия которого регу-
лируется экзогенным TNF-α [49]. Одним из сигналь-
ных путей, играющих критическую роль в регуляции 
цитокин-индуцированной экспрессии генов, является 
NF-κB-путь [50]. Как уже говорилось выше, клетки гор-
монорезистентных форм РПЖ обладают конститутив-
ной экспрессией NF-κB, вследствие чего TNF-α не об-
ладает цитотоксическим эффектом на клетки данных 
линий. Эти данные подтверждают гипотезу об участии 
NF-κB-сигнального пути в развитии резистентности 
к химиотерапии при лечении гормонорезистентных 
форм РПЖ, что было подтверждено в серии экспери-
ментов in vitro. DHMEQ дозозависимо ингибировал 
рост гормонорезистентных клеток линий DU145, JCA-1 

и PC-3, увеличивал их апоптотический индекс, не про-
являя при этом токсических эффектов. C помощью 
люциферазно-репортерной системы было продемон-
стрировано ингибирование активации NF-κB в клетках 
этих линий. В то же время действие препарата на гор-
моночувствительные клетки линии LNCaP не показало 
значительного уменьшения в росте клеток, что под-
тверждает более эффективное использование DHMEQ 
при действии на гормонорезистентные формы РПЖ, 
где присутствует конститутивная активация транс-
крипционного фактора NF-κB. Также на клеточной 
линии JCA-1 было показано, что ингибирование про-
исходит не за счет модулирования ингибиторного бел-
ка — IκBa, а за счет подавления ДНК-связывающей ак-
тивности NF-κB. В исследованиях на животных моделях 
использовались бестимусные мыши, инъецированные 
клетками человеческого гормонорезистентного РПЖ 
JCA-1. Внутрибрюшинное введение DHMEQ приводи-
ло к значительному уменьшению объема опухолей уже 
на 21-й день после первого введения, при этом не влияя 
на вес животных в сравнении с контролем [50].
Исследование сывороточного уровня IL-6 у 98 паци-
ентов с гормонорезистентным РПЖ показало строгую 
корреляцию между продукцией этого цитокина и син-
дромом кахексии [44]. Было установлено, что DHMEQ 
значительно снижает секрецию IL-6 у иммунодефицит-
ных мышей в эксперименте с клетками РПЖ человека 
линии JCA-1. Внутрибрюшинное введение DHMEQ 
также способствовало снижению скорости потери мас-
сы тела, улучшению показателей гематокрита, сыворо-
точных триглицеридов и альбумина в сравнении с кон-
трольными группами [32].

DHMEQ и метастазирование
DHMEQ может оказывать положительный терапев-
тический эффект в отношении метастазов у живот-
ных как в монорежиме, так и в комбинации с извест-
ными противораковыми средствами [46]. Например, 
известно, что активация NF-κB вовлечена в процесс 
метастазирования при раке поджелудочной железы 
[23]. В эксперименте бестимусные мыши с ксенотранс
плантатом клеточной линии AsPC-1 (аденокарцинома 
поджелудочной железы человека), введенным в во-
ротную вену, подверглись терапии DHMEQ и гемци-
табином (GEM), по отдельности и в комбинации. 
Комбинированная терапия GEM+DHMEQ показа-
ла более выраженное противоопухолевое действие, 
чем использование этих препаратов в монорежи-
мах. Индукция апоптоза в метастатических очагах 
была выраженнее в группе DHMEQ+GEM. Кроме 
того, комбинированная терапия значительно снизи-
ла и отрегулировала уровень экспрессии матриксных 
металлопротеиназ (ММР)-9 мРНК в AsPC-1-клетках. 
Количественная ПЦР с обратной транскрипцией по-
казала, что DHMEQ в монорежиме заметно подавлял 
экспрессию IL-8 и (ММР)-9, в то время как гемцитабин 
вызывал умеренное снижение экспрессии фактора ро-
ста эндотелия сосудов в метастатических очагах. Эти 
результаты показывают, что DHMEQ может оказывать 
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противоопухолевое действие как ингибируя ангиогенез 
и инвазию клеток опухоли, так и путем индукции апо
птоза. Комбинированная терапия DHMEQ+GEM также 
показала потенциальную эффективность [24].

Заключение
Исследования канцерогенеза приводят к обнаружению 
новых звеньев патогенеза, воздействие на которые от-
крывает возможности для проведения эффективной 
терапии. DHMEQ как ингибитор NF-κB демонстриру-
ет высокую противовоспалительную и противоопухо-
левую активности во множестве экспериментов как in 
vitro, так и in vivo. По сравнению с классическими инги-
биторами NF-κB DHMEQ имеет ряд преимуществ. Это 
первый ингибитор NF-κB, который ковалентно связы-
вается со специфическим цистеиновым остатком Сys38 
канонических и неканонических компонентов актива-
ции NF-κB. DHMEQ эффективно ингибирует данный 
сигнальный путь, присоединяясь сразу к нескольким 
Rel-белкам, быстро проникает в клетку и долговремен-
но блокирует NF-κB без каких-либо побочных эффек-
тов. Таким образом, по своим совокупным характери-
стикам DHMEQ является перспективной молекулой 
для разработки на ее основе новых эффективных про-
тивоопухолевых лекарственных средств.
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Аннотация
В обзорной статье представлены возможности и перспективы применения конфокальной лазерной сканиру-
ющей микроскопии при диагностике онкологической патологии кожных покровов. Данная неинвазивная тех-
нология позволяет оптически разделить кожу на слои различной глубины, не требуя при этом специальной об-
работки или окраски тканей. В настоящее время этот диагностический метод считают наиболее перспективным 
инструментом визуализации для оценки поверхностных новообразований кожи. Благодаря данной технологии 
возможно исследование и более глубоких структур кожи (за счет повышения мощности лазера), но в данном 
случае не исключается возможность повреждения тканей кожного покрова. Однако последние технологиче-
ские прорывы в этой области привели к разработке новых, портативных, более практичных ручных устройств 
конфокальной лазерной сканирующей микроскопии, которые обеспечивают быстрое получение изображений 
и позволяют исследовать повреждения, расположенные в более глубоких и менее доступных областях кожного 
покрова. Технология позволяет многократно проводить визуализацию одного и того же участка кожи в режиме 
реального времени (в различные временныʹе интервалы), представляя возможным мониторировать процессы 
прогрессирования новообразования кожи, эффективности его лечения и изучения динамического поведения 
онкологического процесса в коже. Многочисленными исследованиями были определены основные конфокаль-
ные характеристики при изучении различных опухолевых поражений, демонстрируя хорошую корреляцию 
с результатами дерматоскопического и гистологического исследований. Этот диагностический метод позволяет 
многократно исследовать одну и ту же область кожного покрова, не оказывая повреждающего эффекта, а также 
контролировать прогрессирование опухолевого процесса, динамику клинической картины и исход лечения.

Ключевые слова: конфокальная микроскопия, флюоресцентная микроскопия, базальноклеточная карцинома, 
плоскоклеточная карцинома, кожи новообразования, меланома, актинический кератоз
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Abstract
The review highlights the power and prospects of confocal laser scanning microscopy in cutaneous cancer diagnosis. 
This non-invasive technology allows optical skin sectioning at a varying depth with no special tissue treatment or stain-
ing. This diagnostic method is currently considered the most promising in imaging and assessment of superficial skin 
neoplasms. It enables a deeper investigation of skin structures at higher beam powers, which, however, implies possible 
skin damage. Recent technological advances in the field facilitated the development of new, portable, more practical 
personal confocal laser scanning microscopy devices providing for an efficient and deeper imaging of skin lesions less 
accessible otherwise. The technology enables a multiple repeated visualisation of the same skin spot at different time 
intervals for monitoring the neoplasm progression, therapy impact and cancer dynamics in skin. Numerous studies have 
determined the basic confocal properties of various tumoural lesions and showed a good correlation with dermatoscopy 
and histology data. This diagnostic technique allows a multiple non-damaging examination of same skin area, as well as 
the monitoring of tumourigenesis, clinical dynamics and treatment outcome. 
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plasms, melanoma, actinic keratosis
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Введение
В последние годы дерматологические технологии ви-
зуализации сосредоточены на разработке оптических 
неинвазивных диагностических методик для повыше-
ния точности диагностики и преодоления недостатков 
инвазивного гистологического исследования кожных 
покровов. Из всех перспективных инструментов, ис-
пользуемых in vivo, только конфокальная лазерная ска-
нирующая микроскопия (КЛСМ) позволяет визуализи-
ровать кожные структуры с разрешением изображения, 
очень близким к разрешению световой микроскопии, 
тем самым выполняя «оптическую биопсию» слоев 
кожи [1]. Данная неинвазивная технология позволяет 
оптически разделить кожу на слои различной глубины, 
не требуя при этом специальной обработки или окра-
ски тканей [2]. Конфокальная микроскопия неинва-
зивно демонстрирует ядерную и клеточную морфоло-
гию в коже человека in vivo. При оптическом разрезе 
2–5 мкм и разрешении 0,5–1,0 мкм регулярно выполня-
ется визуализация эпидермиса и папиллярной дермы 
в небольших полях зрения, как правило, 0,5  × 0,5  мм 
и до глубины 100–200 мкм [3]. Визуализация основа-
на на обнаружении единичных обратно рассеянных 
фотонов из оптического среза, а контраст обусловлен 
относительными изменениями показателей преломле-
ния и размеров органелл и микроструктур. Сильный 
сигнал и яркий контраст изображения получаются, 
в частности, от эпидермальных и дермальных структур 
(меланин, кератин и коллаген). Визуализация осущест-
вляется в плоскостях, ориентированных параллельно 
поверхности кожного покрова. Несмотря на то что глу-
бина исследования не превышает 200 мкм, она позво-
ляет исследовать кожно-эпидермальный переход, ко-
торый обычно находится на глубине 50–150 мкм. Для 
дерматоонкологов кожно-эпидермальный переход 
представляет ключевой интерес, так как почти все 
раковые заболевания кожи возникают и распростра-
няются из базального слоя эпидермиса в этом месте. 
Поскольку КЛСМ позволяет многократно проводить 
визуализацию одного и того же участка кожи в режи-
ме реального времени (в различные временны́е интер-
валы), представляется возможным мониторировать 
процессы прогрессирования новообразования кожи, 
эффективности его лечения и изучения динамического 
поведения онкологического процесса в коже [3–5].

Конфокальная микроскопия 
в дерматоонкологии
Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия 
может выполняться в современных условиях в режи-
ме флуоресцирования или отражения изображения. 
Флуоресцентная конфокальная микроскопия (ФКМ) 
требует введения флуоресцентного агента для создания 
контраста в новообразовании. Эта технология исполь-
зуется преимущественно в экспериментальных иссле-
дованиях на поврежденных очагах кожного покрова 
[6]. Отражательная конфокальная микроскопия (ОКМ) 
основана на различиях в показателях преломления кле-
точных структур и широко применяется в настоящее 

время как неинвазивная оценка меланоцитарных и не-
меланоцитарных опухолей кожи [7, 8]. Данный метод 
демонстрирует хорошую корреляцию с результатами 
дерматоскопического и гистологического исследова-
ний. В ряде исследований сообщалось, что КЛСМ по-
зволяет достичь чувствительности 70–92  % и специ
фичности 84–88  % для меланоцитарных поражений 
и чувствительности 92–100  % и специфичности 85–
97 % для немеланоцитарных поражений кожи [5]. Хотя 
чувствительность метода КЛСМ сопоставима с чув-
ствительностью дермоскопии, специфичность ее в два 
раза выше (особенно для слабопигментированных, не-
пигментированных меланоцитарных и немеланоцитар-
ных новообразований кожи). Такие поражения часто 
не дают специфических особенностей при проведении 
дермоскопии.  Было установлено, что визуализация 
с помощью КЛСМ особенно диагностически значима 
для выявления гипомеланотических и амеланотических 
вариантов меланом (беспигментные формы), достигая 
чувствительности до 85 % и специфичности до 84 % [5]. 
Имеются сообщения, что конфокальная микроскопия 
как исследование второго уровня после дерматоскопии 
может значительно уменьшить количество диагности-
ческих биопсий доброкачественных образований кожи, 
практически на 50–68 %. Кроме того, дермоскопия в со-
четании с визуализацией КЛСМ может достигнуть вы-
сокой чувствительности, до 98 % [8].
Этот неинвазивный метод оказался достаточно 
успешным при диагностике некоторых воспалитель-
ных заболеваний кожи, а также для исследования 
различных динамических процессов в коже. В част-
ности, имеются исследования по успешному приме-
нению ОКМ при процессах регенерации кожи после 
повреждения, оценки кровотока дермальных слоев 
и тканевой миграции иммунокомпетентных клеток 
в режиме реального времени в ответ на различные 
раздражители [9, 10].
В настоящее время ОКМ in vivo считается наиболее 
перспективным методом неинвазивной визуализации 
для морфологической и динамической характеристики 
кожных новообразований. С помощью ОКМ появилась 
возможность определения четких границ опухолевого 
процесса перед хирургическим иссечением новообра-
зований кожи или другими методами инвазивной тера-
пии [11].
На сегодня уже разработаны современные многослой-
ные приборы, комплексно сочетающие КЛСМ в режиме 
отражения и флуоресценции, что значительно повыша-
ет диагностические показатели выявления, контроля 
и динамического наблюдения за новообразованиями 
кожи по сравнению с использованием каждого вариан-
та диагностического прибора в отдельности [12].
Для понимания перспективных возможностей ис-
пользования ОКМ при диагностике злокачественных 
новообразований кожи рассмотрим применение этого 
метода при конкретных дерматоонкологических нозо-
логиях.
Базальноклеточный рак (БКР) является наиболее рас-
пространенным злокачественным новообразованием 
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из всех видов рака кожи. В научной литературе указы-
вают на рост заболеваемости БКР с темпом прироста 
около 10  % ежегодно во всем мире [13]. Стандартно 
для подтверждения диагноза БКР необходимо гисто-
логическое исследование биоптата кожи, несмотря 
на инвазивность процедуры и ее экономические за-
траты. Ранняя диагностика БКР имеет первостепенное 
значение, так как частой локализацией этой опухоли 
являются визуально видимые участки кожного покро-
ва (лицо). Локально деструктивный характер опухо-
ли может привести к обезображиванию пораженных 
участков кожного покрова, что обуславливает актуаль-
ность ранней диагностики БКР [14]. В современной ли-
тературе описаны диагностические особенности ОКМ 
для различных клинических вариантов и типов БКР, де-
монстрирующие хорошую корреляцию с определенны-
ми дерматоскопическими и гистопатологическими дан-
ными [15]. Скопление агрегатов базальных клеток БКР 
располагаются на стыке дермы и эпидермиса в пределах 
базальной мембраны, которые хорошо визуализируют-
ся на изображении ОКМ либо в виде «ярких опухоле-
вых островков»  — шнуровидных структур, окружен-
ных расщелинообразными темными пространствами, 
либо в виде «темных силуэтов»  — гипорефлекторных 
темных участков, очерченных светлой соединительной 
тканью [15]. Эти агрегаты базальных клеток часто име-
ют ядра, ориентированные вдоль одной оси, демонстри-
руя «периферическое палисадирование» по периферии 
опухолевых островков [16]. Кроме того, при БКР в дер-
ме могут присутствовать на изображении ОКМ выпу-
клые и извилистые кровеносные сосуды с интенсив-
ным движением лейкоцитов, а также многочисленные 
воспалительные клетки различной формы и размеров 
(лимфоциты, меланофаги), окружающие гнезда опухо-
ли. Внутри агрегатов базальных клеток в пигментиро-
ванном БКР можно выделить яркие дендритные струк-
туры, соответствующие дендритным меланоцитам [17].
В ретроспективном многоцентровом исследовании, 
проведенном Nori et al. (2004), оценивалась чувстви-
тельность и специфичность пяти критериев БКК 
на изображении ОКМ. В частности, были выделены: 
клеточный полиморфизм вышележащего эпидерми-
са, участки опухолевых клеток с удлиненными моно-
морфными ядрами, поляризация ядер, повышенная 
дермальная васкуляризация и выраженный воспали-
тельный инфильтрат. Идентификация двух или более 
из этих пяти критериев показала высокую чувствитель-
ность (100  %) метода ОКМ для диагностики БКК. Из 
этих критериев наиболее чувствительными оказались 
удлиненные мономорфные ядра и поляризация ядер 
[16], позволяющие достоверно подтвердить (выявить) 
БКК. Кроме того, эта новая технология может быть диа-
гностическим руководством в определении границ по-
ражения для хирургического иссечения или лазерной 
абляции очага базальноклеточного рака кожи.
Плоскоклеточная карцинома (ПКК) является вторым 
наиболее частым немеланомным раком кожи после БКК 
и появляется преимущественно на открытых участках 
кожи [18, 19]. Помимо ультрафиолетового облучения, 

в патогенезе ПКК предполагается участие различных 
триггерных факторов риска (вирусные инфекции, 
воздействие химических агентов, нейроэндокринные 
факторы, хроническое воспаление). Плоскоклеточный 
рак кожи имеет различные клинические проявления, 
включая рак in situ (болезнь Боуэна), инвазивные по-
верхностные очаги и инфильтративные очаги [20]. 
Актинический кератоз (АК) является наиболее распро-
страненным предраковым поражением кожи с риском 
прогрессирования до ПКК, с вероятностью в 5–10  %, 
но некоторые исследователи рассматривают актиниче-
ский кератоз как раннее проявление ПКК [21].
При оценке ПКК и гипертрофической формы АК ме-
тодом отражательной конфокальной микроскопии вы-
является выраженный гиперкератоз, который значи-
тельно ограничивает глубину проникновения. В связи 
с сильным обратным отражением от богатой кератином 
поверхности опухоли возникает бледность изображе-
ний [22]. Более выраженный беспорядочный сетчатый 
рисунок в зернистом слое эпидермиса и наличие не-
опластических очагов в дерме позволяют отдиффе-
ренцировать ПКК от АК. Кроме того, когда при ПКК 
толщина поражения позволяет визуализировать дер-
моэпидермальное соединение, дермальные сосочки 
могут казаться удлиненными с петлевыми, круглыми 
сосудами внутри них, что также может обуславливать 
диагностические критерии [23]. Однако в случае ин-
фильтративных поражений уровень инвазии обычно 
недоступен при использовании конфокальной микро-
скопии. Даже при ex vivo КЛСМ во время операции, 
обнаружение остатков ПКК редко представляется воз-
можным также из-за неотражающих особенностей ке-
ратинизации. В исследовании M. Lupu et al. (2018) были 
описаны определенные отличительные особенности 
ПКК, локализованного на губах: выраженное наруше-
ние структуры базального слоя, обширная атипия ке-
ратиноцитов, округлые, расширенные и извитые крове-
носные сосуды, сопровождающиеся периваскулярными 
воспалительными инфильтратами, кожный солнечный 
эластоз и обильная воспалительная инфильтрация [23]. 
Более того, КЛСМ имеет потенциал для дифференци-
ации особенностей нормальной слизистой оболочки, 
дисплазии и ПКК губы в режиме реального времени 
и поэтому может быть широко использована для предо-
перационной оценки полей резекции опухоли.
Актуально применение ОКМ и в диагностике мела-
ноцитарных поражений. Меланома кожи является 
одним из наиболее агрессивных злокачественных но-
вообразований человека, связанной с высокими по-
казателями смертности, несмотря на последние дости-
жения в терапии [24, 25]. Особенно важным является 
наблюдение за пациентами высокого риска, у которых 
меланому сложно отличить от невуса. Поэтому если 
дерматолог сталкивается с поражением, подчиняю-
щимся дерматоскопическому правилу ABCDE или если 
атипичное поражение является одиночным, то особых 
трудностей диагностика меланомы не вызывает. И на-
оборот, у пациентов с многочисленными атипичными 
невусами визуально идентифицировать поражение 
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с наибольшим количеством признаков, которые могут 
представлять собой новую или развивающуюся мела-
ному, практически невозможно. Удаление большого 
количества невусов у таких пациентов для выявления 
одной меланомы может быть скрининговым методом, 
хотя имеются обширные публикации о том количестве 
невусов, которые следует удалить у пациентов высокого 
риска для выявления одной меланомы [26]. При данной 
патологии крайне необходимым было бы широкое вне-
дрение ОКМ как неинвазивного инструмента визуали-
зации на клеточном уровне от поверхностных пораже-
ний меланомы до дермальных слоев.
Меланоцитарные очаги имеют в своем составе ати-
пичные меланоциты, атипичные очаги в дермоэпидер-
мальном соединении и атипичные зародышевые клет-
ки в дерме. Преимущество исследования ОКМ in vivo 
в режиме реального времени играет роль также в случае 
диагностики атипичной беспигментной формы мелано-
мы. Эта технология позволяет проводить неинвазивный 
мониторинг течения заболевания и контроль терапии 
злокачественного новообразования [27]. Исследования, 
посвященные применению этой технологии в диагно-
стике меланомы, показали, что меланоцитарные опу-
холевые клетки могут быть четко дифференцированы 
от немеланоцитарных. Например, доброкачественные 
невусы имеют мономорфные, округлые клетки с яркой 
окраской, а в меланомах клетки менее яркие, неправиль-
ной формы, с разветвленными отростками. В  добро
качественных невусах можно найти очаги соедини-
тельнотканных клеток и нормально расположенных 
дермальных меланоцитов, в то время как в меланоме на-
блюдается расстройство архитектуры и расположения 
меланоцитарных клеток. Границы кератиноцитов могут 
быть размыты или полностью отсутствовать при ме-
ланоме. Горизонтальные оптические срезы при ОКМ 
обеспечивают лучшую визуализацию морфологии ме-
ланомы, чем классические гистологические срезы, окра-
шенные гематоксилином и эозином [28].
Не менее актуальным является применение КЛСМ 
в диагностике кожных лимфом. Кожные лимфомы 
представляют собой гетерогенную группу лимфопро-
лиферативных нарушений с вовлечением кожи, кото-
рые характеризуются клональной пролиферацией зре-
лых Т-лимфоцитов (>60 % всех случаев), В-лимфоцитов 
или NK-клеток [29]. Гистопатологическое исследование 
в сочетании с иммуногистохимией биоптата кожи яв-
ляется главным критерием диагноза, хотя последова-
тельные биопсии часто необходимы, особенно в слу-
чае ранних стадий поражения. Имеются сообщения, 
что КЛСМ уже была использована для  диагностики 
in vivo и терапевтического наблюдения за кожными 
Т-клеточными лимфомами, причем большинство ис-
следований касались его наиболее распространенного 
типа — грибовидного микоза [29, 30].
Грибовидный микоз (в частности, ранние очаги пора-
жения) может имитировать широкий спектр эритема-
тосквамозных заболеваний кожи, и его клиническая 
и гистопатологическая диагностика часто является 
сложной задачей.  Наиболее часто регистрируемые 

при конфокальной микроскопии признаки грибовид-
ного микоза коррелируют с гистопатологическими на-
ходками и включают в себя слаборефрактерные клет-
ки (лимфоциты) и везикулоподобные пространства 
(скопления Pautrier) внутри эпидермиса, гипореф-
рактивные папиллярные кольца и расширенные ка-
пилляры с толстыми стенками на дермо-эпидермаль-
ном стыке [30]. Остальные результаты конфокальной 
микроскопии носят неспецифический характер и от-
ражают гетерогенную клиническую и гистопатологи-
ческую картину поражения. Однако КЛСМ in vivo, по-
видимому, является надежным альтернативным 
методом проведения биопсии кожи, что обуславлива-
ет уменьшение числа неудачных гистопатологических 
исследований при грибовидном микозе. В отличие 
от кожных Т-клеточных лимфом, на сегодня не опи-
саны особенности визуализации и картина конфо-
кальной микроскопии для диагностики В-клеточных 
и NK-клеточных лимфом.
Кроме широких диагностических возможностей кон-
фокальная лазерная сканирующая микроскопия имеет 
перспективу применения в исследованиях по канцеро-
генезу кожи. Канцерогенез кожи — это сложный, мно-
гофакторный процесс и актуальная тема для серьезных 
исследований, учитывая постоянно растущую забо-
леваемость раком кожи. В дополнение к признанным 
генетическим и экологическим факторам, длительное 
воздействие провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов в рамках хронического воспаления эксперимен-
тально поддерживается в пользу инициации и прогрес-
сирования рака кожи [24].
Проведение исследований химически индуцирован-
ного канцерогенеза кожи у мышей является одной 
из наиболее доступных и экономически эффективных 
моделей для анализа ранних изменений, участвующих 
в опухолевом процессе кожи.  Двухэтапная модель 
канцерогенеза кожи была показана в развитии эпи-
телиальных раков в исследовании Abel et al. (2009) 
на химически индуцированных мышах и примене-
нии КЛСМ [31].  Такое разграничение фаз позволяет 
наблюдать предраковые поражения, и это дает более 
надежные результаты при тестировании влияния 
факторов окружающей среды и лекарственных пре-
паратов на опухоли кожи. Было сообщено, что КЛСМ 
в режиме отражения позволяет в реальном времени 
наблюдать аномальную архитектуру ткани, атипичные 
структуры и васкуляризацию, которые сопровождают 
различные опухоли кожи [31].
Более детальные современные исследования, направ-
ленные на оценку специфичности и чувствительности 
этой технологии, показали, что существует хорошая 
дифференциация между доброкачественными и зло-
качественными опухолями. Так, в различных иссле-
дованиях чувствительность данного метода варьиро-
вала от 90,42 до 97,62  %, а специфичность  — от 96,67 
до 100  % [32]. Данная оценка не имеет ограничений 
по возрасту, полу, этнической принадлежности и име-
ет высокую корреляцию с клиническими, дерматоско-
пическими и гистологическими результатами. Таким 
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образом, диагностическая точность, чувствительность 
и специфичность методик КЛСМ стали хорошей ос-
новой для ее внедрения в практику для диагностики 
меланомы и других новообразований кожи. Эта новая 
технология приносит (кроме характеристик инвазив-
ности) новые возможности картографирования слож-
ных и атипичных форм меланом [33–38].
Несмотря на все преимущества применения КЛСМ 
в дерматоонкологической практике, существуют и не-
которые ограничения. Наиболее существенным недо-
статком этой технологии является ограничение глу-
бины проникновения лазера до 200–300 мкм глубины 
кожного покрова, что позволяет визуализировать 
только эпидермис и верхнюю часть дермы. Поэтому 
более глубокие части дермального слоя (сетчатые слои) 
и подкожно-жировую клетчатку визуализировать, ис-
пользуя имеющиеся в настоящее время конфокаль-
ные микроскопы, не представляется возможным [20]. 
Например, узловые формы меланомы имеют тенден-
цию к более глубокому поражению, чем максималь-
ная глубина визуализации при КЛСМ, и могут быть 
диагностически пропущены [39]. Невусы с тяжелой 
атипией (диспластические и др.) могут привести к лож-
ноположительным результатам, хотя в таких случаях 
обычно рекомендуется диагностическая биопсия с це-
лью исключения меланомы, и такие полноценные очаги 
поражения, как правило, полностью удаляются. Можно 
пропустить малые очаговые зоны меланомы in situ 
в пределах более крупного поражения. Наличие клеток 
Лангерганса, которые не всегда могут быть дифферен-
цированы от меланоцитарных клеток, также может 
привести к ложноположительным результатам. А нали-
чие воспалительных инфильтратов в очагах поражения 
может скрывать клеточную морфологию лежащей в их 
основе меланомы. Некоторые поражения, такие как не-
вусы Шпица, могут быть спутаны с меланомой и также 
давать ложноположительные результаты.
Некоторые подтипы базальноклеточного рака, такие 
как морфеоформный или инфильтративный варианты 
течения, могут представлять затруднения для обнаруже-
ния, так как тонкие нити опухолевых клеток или отдель-
ные атипичные опухолевые клетки могут быть трудно 
различимы в дермальных слоях [14, 40–43].
Исследование более глубоких структур кожи может 
быть достигнуто повышением мощности лазера, но это 
уже может повлечь за собой повреждение кожного по-
крова. Кроме этого, сам процесс исследования повреж-
дений кожи с помощью КЛСМ занимает значительно 
больше времени (чем клиническая оценка или дерма-
тоскопия), требует специального обучения и достаточ-
ного опыта для интерпретации изображений КЛСМ. 
Последние технологические прорывы привели к разра-
ботке новых, портативных, более практичных ручных 
устройств КЛСМ, которые обеспечивают быстрое полу-
чение изображений и позволяют исследовать поврежде-
ния, расположенные в менее доступных областях тела 
[20]. В отличие от вертикальных срезов, полученных 
при обычных гистологических исследованиях, КЛСМ 
позволяет осуществлять виртуальное сечение кожных 

слоев на разной глубине, в горизонтальных плоскостях. 
Для лучшей корреляции с результатами гистологических 
исследований в настоящее время усилия специалистов-
онкологов совместно с инженерами направлены на раз-
работку таких оптических устройств, которые могли 
бы также выполнять оптические срезы вертикальных 
плоскостей и затем составлять трехмерные реконструк-
ции очагов поражения кожи [44–50]. Кроме того, КЛСМ 
не требует специальной обработки тканей или окра-
ски, что обуславливает оттенки серого в изображени-
ях, подобно рентгеновским лучам или ультразвуку [34]. 
Последнее значительно повышает комплаентность про-
ведения диагностической процедуры.

Заключение
Таким образом, многочисленными исследованиями 
были определены основные конфокальные характери-
стики при изучении различных опухолевых поражений, 
демонстрируя хорошую корреляцию с результатами 
дерматоскопического и гистологического исследова-
ний. Резюмируя, хотелось бы отметить, что возмож-
ности применения конфокальной микроскопии доста-
точно широки, и не только в качестве неинвазивного 
диагностического инструмента, но и для оценки раз-
личных динамических процессов (например, изучение 
реакции опухоли на проведенную терапию) новообра-
зований кожи.
Мы попытались дать подробную характеристику изо-
бражений, полученных с помощью конфокальной 
микроскопии при основных злокачественных новооб-
разованиях кожи, а также обсудили возможные пер-
спективы применения этой новой диагностической 
технологии в практике дерматоонкологов.
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Перитонеальный канцероматоз: мировые научные 
школы и современное состояние вопроса
Ш.Х. Ганцев1, М.В. Забелин2, К.Ш. Ганцев1, А.А. Измайлов1, Ш.Р. Кзыргалин1,*
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* Контакты: Кзыргалин Шамиль Римович, e-mail: ufa.shamil@gmail.com

Аннотация
Перитонеальный канцероматоз (ПК) является глобальной проблемой современной онкологии, одним из наи-
более неблагоприятных вариантов прогрессирования злокачественных опухолей различных локализаций. Не-
смотря на определенное внимание у онкологического сообщества к теме, в настоящее время лечение пациентов 
с явлениями ПК больше рассматривается в рамках только паллиативной помощи, что, в свою очередь, не дает 
достаточного импульса для изучения фундаментальных основ данного процесса. В настоящем обзоре литерату-
ры мы постарались комплексно охватить проблему ПК в глобальном ракурсе, в нем собрана ключевая информа-
ция о мировых научных школах, занимающихся данной темой. Кратко можно сказать, что на сегодняшний день 
перитонеальный канцероматоз с точки зрения общепринятой имплантационной теории рассматривается как 
локальный процесс. Вследствие этого все разработанные и разрабатываемые методы терапии носят локорегио
нальный характер: циторедуктивная хирургия, гипертермическая интраперитонеальная (внутрибрюшинная) 
химиотерапия. Недостаточная эффективность данных методов во многом связана с существенными пробелами 
в понимании логистики и сигналинга перитонеального канцероматоза. Ключевой международной организа-
цией, консолидирующей специалистов в области перитонеального канцероматоза, является PSOGI. Несмотря 
на обширную географию членов PSOGI и глобальное обсуждение проблем лечения пациентов с перитонеаль-
ным канцероматозом, остается масса нерешенных научных вопросов, что, в свою очередь, создает сложности 
в разработке качественно новых эффективных методов терапии. На сегодняшний день можно выделить семь 
стран, где сформировались онкологические научные школы по изучению проблем ПК: США, Великобритания, 
Япония, Китай, Италия, Франция и Германия. Рассматривая перитонеальный канцероматоз как глобальную 
проблему, стоит отметить, что данной теме в России уделяется недостаточное внимание. Создание и развитие 
центров ПК в России послужит на благо онкологическим пациентам и развитию онкологии как науки в целом.

Ключевые слова: перитонеальный канцероматоз, циторедуктивная хирургия, системная химиотерапия, гипер-
термическая внутрибрюшинная химиотерапия, научные школы
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Abstract
Peritoneal carcinomatosis (PC) is a global challenge of modern oncology representing the most unfavourable scenario 
in diverse-locality tumourisation. Despite certain attention by the oncological community, the management of PC pa-
tients is currently palliative, which weakly promotes research into the basic principles of this morbidity. This literature 
review attempts to comprehensively cover the PC problematic from a global perspective and presents a key evidence 
on the world schools of thought in this area. Briefly taking, peritoneal carcinomatosis is viewed today as a local process 
in the conventional implantation theory, which imposes a locoregional character on all current or emerging therapies, 
such as cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Their inadequate efficacy is largely due 
to pronounced gaps in our understanding of PC logistics and signalling. PSOGI is a key organisation for centralising the 
specialty effort in peritoneal carcinomatosis. Despite its global geography and approach to PC discussion, a multitude 
of scientific questions remain unanswered impeding the establishment of novel effective therapies. The seven countries 
that nurtured distinguished schools of thought in PC studies are the USA, UK, Japan, China, Italy, France and Germany. 
Taking peritoneal carcinomatosis in a global perspective, an insufficient attention to its problematic in Russia should be 
addressed. The founding and fostering of national PC institutions will benefit cancer patients and progress in oncologi-
cal science.

Keywords: peritoneal carcinomatosis, cytoreductive surgery, systemic chemotherapy, hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy, school of thought
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Введение
Перитонеальный канцероматоз (ПК) является глобаль-
ной проблемой современной онкологии, одним из наи-
более неблагоприятных вариантов прогрессирования 
злокачественных опухолей различных локализаций. 
Несмотря на определенное внимание у онкологическо-
го сообщества к теме, в настоящее время лечение паци-
ентов с явлениями ПК больше рассматривается в рам-
ках только паллиативной помощи, что, в свою очередь, 
не дает достаточного импульса для изучения фундамен-
тальных основ данного процесса.
ПК, как правило, возникает при диссеминации зло-
качественных опухолей желудка, яичников и толстой 
кишки. Следует отметить, что патогенез ПК до конца 
не изучен, однако большинством онкологов признана 
имплантационная теория, где в качестве источника раз-
вития ПК выступают опухолевые клетки, отделившиеся 
от первичной злокачественной опухоли и далее распро-
странившиеся по серозным полостям с содержащейся 
в них серозной жидкостью. Считается, что основным 
пусковым механизмом, лежащим в основе канцеро-
матоза, является утрата клетками опухоли факторов 
межклеточной адгезии [1]. Вследствие этого широко 
применяются локальные методы лечения: циторедук-
тивная хирургия, гипертермическая интраперитоне-
альная (внутрибрюшинная) химиотерапия и сочетание 
данных методов [2, 3].
Несмотря на существующие методы лечения, ПК оста-
ется одной из нерешенных проблем. По данным много-
центрового проспективного европейского исследова-
ния EVOCAPE-1, в выборку которого были включены 
более 370 человек с опухолями пищеварительной систе-
мы, частота встречаемости канцероматоза брюшины 
при различных локализациях первичной опухоли со-
ставляла в среднем 10 %, медиана общей выживаемости 
больных — 3–14 месяцев в зависимости от локализации 
первичной опухоли при отсутствии специализирован-
ного лечения, средняя общая продолжительность жиз-
ни — 6,0 месяца [4].
Рассматривая вопросы патогенеза и лечения ПК, следу-
ет отметить вклад Международной группы по онколо-
гическим заболеваниям, распространяющимся по брю-
шине (Peritoneal Surface Oncology Group International 
(PSOGI)). PSOGI  — это некоммерческая организация, 
занимающаяся продвижением исследований, образова-
ния и инноваций в уходе за пациентами с метастазами 
в брюшину. Эта организация была основана и в насто-
ящее время возглавляется Полом Шугабейкером, хи-
рургом-онкологом и директором Центра злокачествен-
ных новообразований желудочно-кишечного тракта 
больничного центра «МедСтар Вашингтон» (MedStar 
Washington). Заседания PSOGI проводятся один раз 
в два года. В 1998 году в Бейзингстоке, Англия, прошло 
первое заседание PSOGI. Далее заседания проводи-
лись в Германии, Швеции, Испании, Италии, Франции, 
Нидерландах, США и др.
PSOGI стремится улучшить результаты лечения па-
циентов с ПК путем обучения, организации площадок 
для общения специалистов и пациентов, проведения 

фундаментальных и клинических научных исследо-
ваний. Европейское общество хирургических онко-
логов (European Society of Surgical Oncology (ESSO)) 
совместно с PSOGI организовало программу фор-
мального обучения по циторедуктивной хирургии — 
Европейскую школу онкологии брюшины (European 
School of Peritoneal Surface Oncology (ESPSO)) [5]. 
Первый выпуск этой программы состоялся в ноябре 
2016 года.
Рассматривая ПК в глобальном ракурсе, стоит отдель-
но сказать о мировых научных школах, занимающихся 
данной темой. На сегодня можно выделить семь стран, 
где сформировались онкологические научные шко-
лы по изучению проблем ПК: США, Великобритания, 
Япония, Китай, Италия, Франция и Германия.

США
Доктор Пол Хендрик Шугабейкер (Paul Hendrick 
Sugarbaker)  — хирург-онколог, специализирующийся 
на лечении метастазов в брюшину злокачественных 
опухолей желудочно-кишечного тракта, рака яични-
ков, мезотелиомы брюшины. В 1995 году предложил 
использовать агрессивную циторедуктивную тактику, 
а к 2000 году показал преимущество комбинации цито-
редуктивных операций совместно с внутрибрюшинной 
химиотерапией [6]. Доктор Шугабейкер признан веду-
щим мировым экспертом по канцероматозу брюшины. 
Он был пионером инновационных хирургических ме-
тодов, которые изменили методы лечения рака и значи-
тельно увеличили продолжительность жизни.
Шугабейкер является руководителем Программы 
по лечению злокачественных новообразований брюш-
ной полости и директором Центра злокачествен-
ных новообразований желудочно-кишечного тракта 
в больничном центре «МедСтар Вашингтон» (MedStar 
Washington), округ Колумбия, где он работает 
с 1989 года. Отделение выполняет около 70 циторедук-
ций в год, а также операции по поводу прогрессиру-
ющих злокачественных новообразований желудочно-
кишечного тракта.
В последние годы научные работы онкологиче-
ской школы доктора Шугабейкера сосредоточены 
на исследовании фармакокинетики и фармакодинами-
ки неоадъювантной внутрибрюшинной и системной 
химиотерапии, гипертермической внутрибрюшинной 
химиотерапии, ранней послеоперационной внутри-
брюшинной химиотерапии, нормотермической вну-
трибрюшинной химиотерапии. Наиболее очевидные 
преимущества комбинированной циторедуктивной 
хирургии и внутрибрюшинной химиотерапии были 
продемонстрированы в отношении новообразований 
червеобразного отростка и злокачественной мезоте-
лиомы брюшины. Продолжаются попытки разрабо-
тать новые внутрибрюшинные химиотерапевтические 
агенты и методы доставки лекарств для лечения рака 
яичников, колоректального рака и рака желудка [7, 
8]. Таким образом, США с доктором Шугабейкером 
во главе можно назвать пионерами в разработке 
вопросов ПК.
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Великобритания
Институт перитонеальных злокачественных новооб-
разований в Бейзингстоке (Basingstoke) является одним 
из крупнейших центров в мире, особенно в отношении 
опухолей червеобразного отростка и псевдомиксо-
мы брюшины. В 1994 году его создал доктор Брендан 
Джон Моран (Brendan John Moran). Под руководством 
доктора Морана работает группа из трех хирургов-
онкологов (Том Сесил (Tom Cecil), Фахиз Мохамед 
(Faheez Mohamed) и Санджив Дайал (Sanjeev Dayal)), 
специализирующихся на злокачественных новооб-
разованиях брюшины, а также на лапароскопической 
и открытой колоректальной хирургии. Научная школа 
доктора Морана опубликовала самый большой опыт 
лечения злокачественных новообразований брюши-
ны, описав 1200 случаев. В последние годы Институт 
перитонеальных злокачественных новообразований 
занимает центральное место в разработке консенсус-
ных руководящих принципов PSOGI по морфологии 
опухолей червеобразного отростка и классификации 
псевдомиксом брюшины под председательством про-
фессора Нормана Карра (Norman Carr) [9]. В 2019 году 
научной школой доктора Морана было проведено 
проспективное многоцентровое исследование после-
операционной функциональной кишечной непрохо-
димости после циторедуктивной операции с гипер-
термической интраперитонеальной химиотерапией 
с участием 85 пациентов, прооперированных в отде-
лении хирургии больницы Бейзингсток [10]. Доктор 
Моран давно интересуется лечением рака прямой киш-
ки. В настоящее время он реализует Национальную 
программу Великобритании «Ранний колоректаль-
ный рак» (Significant Polyp Early Colorectal Cancer). 
Моран — соавтор учебника общей оперативной хирур-
гии Фаркухарсона (Farquharson’s Textbook of Operative 
General Surgery) и руководства по тотальной мезорек-
тальной эксцизии (Manual of Total Mesorectal Excision) 
Хилда и Морана (Richard John Heald, Brendan Moran) 
[11, 12]. Великобритания, как и США, стояли у истоков 
создания концепции современных подходов в лечении 
ПК, наработав за прошедшие 25 лет большое число кли-
нических наблюдений.

Япония
Доктор Ютака Ёнэмура (Yutaka Yonemura)  — автор 
книги «Злокачественные новообразования на поверх-
ности брюшины: лечебный подход» (Peritoneal Surface 
Malignancies: A Curative Approach). В книге представ-
лено полное описание комплексного лечения злока-
чественных новообразований брюшины как нового 
развивающегося направления. Автор описывает под-
робную хирургическую анатомию брюшины, предо-
перационную клиническую оценку злокачественных 
новообразований брюшной полости, подготовку па-
циентов и оборудования операционной, различные хи-
рургические методики для циторедуктивной хирургии, 
интраоперационную гипертермическую внутрибрю-
шинную химиотерапию и неоадъювантную внутри-
брюшинную химиотерапию [13].

Доктор Ёнэмура является директором центра перито-
неальных метастазов больницы Кишивада Токусукай. 
Под его руководством разрабатываются новые методы 
лечения пациентов с ПК, метастазами в лимфатические 
узлы, печень и легкие при опухолях желудочно-кишеч-
ного тракта и женской репродуктивной системы. В кли-
нике применяется комплексное лечение, включающее 
циторедуктивную хирургию, периоперационную и эн-
доваскулярную химиотерапию[14, 15].

Китай
Профессор Ян Ли (Yan Li) известен фундаментальны-
ми, междисциплинарными научными исследованиями 
вопросов инвазии метастазирования рака, специализи-
руясь на гепато-желудочно-кишечном раке. Он создал 
серию клеточных линий гепатоцеллюлярных, желу-
дочных и колоректальных злокачественных опухолей, 
а также in vivo модели для исследований метастазиро-
вания рака [16].
Научная группа профессора Ли провела серию кли-
нических рандомизированных исследований с целью 
оценки эффективности и безопасности циторедуктив-
ной хирургии в сочетании с гипертермической вну-
трибрюшинной химиотерапией для лечения перитоне-
ального канцероматоза при раке желудка [17]. Будучи 
одним из ведущих хирургов-онкологов в Китае, про-
фессор Ли успешно разработал экспертный консенсус 
по лечению перитонеального канцероматоза совместно 
с Китайской ассоциацией по борьбе с раком. В насто-
ящее время профессор Ли создал первый специализи-
рованный центр лечения перитонеального канцеро-
матоза в Китае. Он расположен в пекинской больнице 
Шицзитань столичного медицинского университета. 
Научная школа профессора Ли провела ряд исследова-
ний и создала эффективную диагностическую систему, 
включающую сывороточные онкомаркеры, статиче-
скую трехмерную компьютерную томографию и дина-
мическую рентгенографию, что значительно повысило 
точность диагностики и оптимизировало процедуры 
принятия клинических решений [18]. Китайская на-
учная школа внесла значительный вклад в изучение 
фундаментальных основ ПК, пополнив in vivo «инстру-
ментарий» для исследований механизмов метастазиро-
вания рака.

Италия
Профессор Марчелло Дерако (Marcello Deraco)  — хи-
рург, заведующий отделением перитонеальной онколо-
гии в Национальном институте рака (Istituto Nazionale 
dei Tumori), Милан. Один из главных организаторов 
программы по борьбе со злокачественными ново-
образованиями брюшины, которая имеет 20-летний 
опыт работы. Основная цель программы заключается 
в продвижении клинических и научных исследований 
для оптимизации лечебной тактики для пациентов 
с перитонеальным канцероматозом. Ядром програм-
мы является интеграция циторедуктивной хирургии 
с гипертермической внутрибрюшинной химиотера-
пией в клиническую практику. К настоящему времени 
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выполнено более 800 комплексных лечебных процедур. 
Национальный институт рака  — это международный 
онкологический справочный центр, который находит-
ся в привилегированном положении для проведения 
междисциплинарных исследований. Деятельность 
института развивалась в междисциплинарной среде 
с участием клиницистов, биологов, патологов и фарма-
кологов. Исследования онкологической школы доктора 
Дерако позволили стандартизировать лечение перито-
неального канцероматоза и определить рекомендации 
по лечению. Особое внимание было уделено редким 
поражениям брюшины при псевдомиксомах, серозных 
папиллярных карциномах и мезотелиомах брюшины 
[19, 20]. Результаты деятельности доктора Дерако спо-
собствовали развитию понимания вопросов перитоне-
ального канцероматоза благодаря нескольким инициа-
тивам, таким как Миланская конференция в 2006 году. 
Занимая должность директора Международной груп-
пы по онкологическим заболеваниям, распространя-
ющимся по брюшине, профессор Марчелло Дерако 
структурировал и скоординировал работу группы, со-
брав данные о более чем 1000 пациентах. Кроме того, 
научная школа профессора Дерако приложила усилия 
для распространения знаний о ПК, создав теоретиче-
ские курсы Европейской школы онкологии брюшины.

Франция
Профессор Оливье Глеен (Olivier Glehen) возглавляет 
отделение общей и онкологической хирургии в госпи-
тале Лиона (Hospices Civils de Lyon) и является дирек-
тором онкологической школы перитонеального кан-
цероматоза в Лионском университете I имени Клода 
Бернара (Universite Claude Bernard Lyon I). Основные 
научные и клинические интересы онкологической шко-
лы профессора Глеена связаны с лечением ПК (циторе-
дуктивная хирургия, перитонэктомия и гипертермиче-
ская внутрибрюшинная химиотерапия), лечением рака 
желудка и метастатических поражений печени [21]. 
В настоящее время научная группа доктора Глеена ак-
тивно участвует в клинических и экспериментальных 
исследованиях ПК, рака желудка, метастазов в печени. 
Доктор Глеен выполняет более 200 комбинированных 
лечебных процедур в год в своем онкологическом отде-
лении в госпитале Лиона при различных вариантах ПК, 
также разрабатывает аэрозольную внутрибрюшную 
химиотерапию под давлением (PIPAC) [22, 23].
Доктор Франсуа Ноэль Джилли (François Noel Gilly) — 
профессор общей хирургии французского университе-
та в Лионе и госпиталя Лиона. Всемирно признан его 
вклад в онкологическую хирургию и особенно в ис-
следования ПК. В области онкологии брюшины он был 
международным пионером, проведя первую гипер-
термическую интраперитонеальную (внутрибрюшин-
ную) химиотерапию в Европе в 1989 году у молодых 
женщин с раком желудка. Затем он применял сочета-
ние методов циторедуктивной хирургии и гипертер-
мической внутрибрюшинной химиотерапии, про-
двигал данную методику во Франции и во всем мире, 
несмотря на первоначальный серьезный скептицизм 

онкологического сообщества. С помощью своего ане-
стезиолога Анни Клод Саяг Божар (Annie Claude Sayag 
Beaujard) он построил аппарат для гипертермической 
внутрибрюшинной химиотерапии, при поддержке 
Университета Лион-1 разработал методику и обучил 
французских и иностранных хирургов [24]. Также орга-
низовал VI международный семинар по злокачествен-
ным новообразованиям брюшины в Лионе в 2008 году, 
где впервые были представлены результаты француз-
ского регистра, включающего более 1200 пациентов 
с ПК из 25  учреждений. С 2015 года является членом 
Французской национальной хирургической академии 
и Европейской хирургической ассоциации.

Германия
Профессор хирургии Помпилиу Писо (Pompiliu Piso) 
с 2011 года является руководителем отделения общей 
и висцеральной хирургии больницы Милосердных 
братьев Регенсбург (Barmherzige Brueder Regensburg), 
одной из крупнейших больниц Германии. Больница 
Милосердных братьев Регенсбург является учебным 
центром по циторедуктивной хирургии. В ней вы-
полняется около 120 процедур каждый год. Помпилиу 
Писо является председателем Висцерального онко-
логического центра в том же учреждении, сертифи-
цированного Немецким онкологическим обществом 
в отношении рака толстой кишки, желудка, пищевода, 
поджелудочной железы и печени. В 1995 году он одним 
из первых стал применять комбинированные методы 
лечения злокачественных новообразований брюшины 
в Германии.
Профессор Писо является членом нескольких на-
циональных и международных профессиональных 
обществ и активно участвует в учебных курсах по хи-
рургии, междисциплинарных семинарах, проводимых 
онкологами. В настоящее время он является председа-
телем Ассоциации хирургической онкологии Германии 
и членом президиума Немецкого общества общей 
и висцеральной хирургии, дочернего общества ESSO 
[25, 26].
Профессор Беате Рау (Beate Rau) специализируется 
в хирургической онкологии, в частности в хирургии 
рака желудочно-кишечного тракта и грудной клетки. 
Более 25 лет она занимается хирургической онкологи-
ей, лечением ПК гипертермической внутрибрюшин-
ной химиотерапией, исследует различные технологии: 
технология фазированных решеток, термотерапия, 
индуцированная наночастицами, и др. Доктор Рау яв-
ляется членом Немецкого хирургического общества 
онкологии и сотрудничает с Международной группой 
по онкологическим заболеваниям, распространяю-
щимся по брюшине. Ежегодно она организует курсы 
по обучению навыкам в области лечения ПК.

Заключение
Резюмируя, можно сказать, что на сегодняшний день 
перитонеальный канцероматоз с точки зрения обще-
принятой имплантационной теории рассматрива-
ется как локальный процесс. Вследствие этого все 



90 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 1, 2021

Обзор литературы

разработанные и разрабатываемые методы терапии но-
сят локорегиональный характер: циторедуктивная хи-
рургия, гипертермическая интраперитонеальная (вну-
трибрюшинная) химиотерапия.
Ключевой международной организацией, консоли-
дирующей специалистов в области перитонеального 
канцероматоза, является PSOGI. Несмотря на обшир-
ную географию членов PSOGI и глобальное обсужде-
ние проблем лечения пациентов с перитонеальным 
канцероматозом, остается масса нерешенных науч-
ных вопросов, что, в свою очередь, создает сложности 
в разработке качественно новых эффективных мето-
дов терапии. Подходы к разработке методов лечения 
ПК во многом схожи у всех членов PSOGI и в основ-
ном сводятся к различным вариантам циторедуктив-
ной хирургии и внутрибрюшинной лекарственной 
терапии. Недостаточная эффективность данных ме-
тодов во многом связана с существенными пробелами 
в понимании логистики и сигналинга перитонеально-
го канцероматоза.
Рассматривая перитонеальный канцероматоз как гло-
бальную проблему, стоит отметить, что данной теме 
в России уделяется недостаточное внимание. По дан-
ным PubMed, за последние 5 лет по ключевому слову 
«peritoneal carcinomatosis» проиндексировано 649  пу-
бликаций (рис. 1), при этом по данным базы РИНЦ 
на русском языке по ключевому слову «перитонеаль-
ный канцероматоз» только 9 публикаций. Безусловно, 
и в России есть центры и специалисты-онкологи, зани-
мающиеся вопросами ПК, но, на наш взгляд, это скорее 
точечное явление, нежели системное. Создание и раз-
витие центров ПК в России послужит на благо онколо-
гическим пациентам и развитию онкологии как науки 
в целом.

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует.

Информация о спонсорстве. 
Данная работа не финансировалась.
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Аннотация
Стромально-васкулярную фракцию (СВФ) можно определить как гетерогенную популяцию свежевыделенных 
клеток из жировой ткани после ферментативной диссоциации с последующим центрифугированием. Эта по-
пуляция клеток включает множество различных типов клеток, таких как стволовые клетки жировой ткани 
(СКЖТ), эндотелиальные и гладкомышечные клетки кровеносных сосудов и их предшественники, перициты, 
фибробласты, макрофаги, Т-лимфоциты и т. д., но не включает зрелые адипоциты. Основным компонентом 
СВФ являются СКЖТ, которые способны к самообновлению и мультипотентной дифференцировке. Со вре-
мен открытия и изучения СВФ были проведены многочисленные исследования возможностей ее клиническо-
го применения, показавшие значительные успехи в использовании СВФ при лечении различных заболеваний 
и травм. За последние 10 лет наблюдается тенденция к увеличению количества публикаций, в которых показа-
ны фундаментальные и клинические исследования о терапевтическом использовании СВФ. За это время было 
разработано множество различных методов и устройств для выделения СВФ из липоаспирата человека, полу-
ченного посредством липосакции, и постоянно растет число отчетов о результатах доклинических и клиниче-
ских исследований в пользу безопасности и эффективности СВФ. В данной обзорной статье мы обсудим основ-
ные свойства и функции клеточной популяции СВФ, а также эффективность и безопасность ее применения 
в терапии заболеваний человека.

Ключевые слова: стромально-васкулярная фракция, клеточная терапия, стволовые клетки, жировая ткань, кле-
точный состав
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Stromal Vascular Fraction:  
Biology and Application Outlook
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Abstract
Stromal vascular fraction (SVF) is a heterogeneous cell extract obtained with enzymatic dissociation of adipose tissue 
followed by centrifugation. This population includes many different cell types, i.a. adipose tissue stem cells (ATSCs), vas-
cular endothelial and smooth muscle cells and their precursors, pericytes, fibroblasts, macrophages, T-lymphocytes, etc., 
excluding mature adipocytes. The main SVF component is ATSCs capable of self-renewal and multipotent differentia-
tion. Since early research on SVF, an extensive effort has been aimed at understanding its clinical applications promoting 
a significant progress in the SVF use for treatment of various diseases and injuries. The past decade has witnessed an 
upward publication trend in basic and clinical research into the SVF therapeutic value. Manifold methods and devices 
for the SVF isolation from human liposuction lipoaspirate have been developed, continuously contributing to preclini-
cal and clinical trials of its safety and efficacy. This review discusses the main properties and functions of the SVF cell 
population, its efficacy and safety for human therapy.
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Введение
Клеточная терапия определяется как трансплантация 
человеческих клеток для замены или восстановления 
поврежденных тканей и/или клеток, где стромально-
васкулярная фракция (СВФ) занимает особое место [1]. 
СВФ представляет собой гетерогенную универсальную 
клеточную систему, и степень гетерогенности зависит 
от множества факторов, таких как место забора жиро-
вой ткани, методы выделения и собственный патологи-
ческий статус пациента [1]. На сегодня не существует 

единого определения, позволяющего различать кон-
кретные пропорции этих составляющих друг к другу. 
Ясно то, что СВФ представляет собой динамическую 
популяцию клеток с потенциально значимой полезно-
стью в клинике. Известно, что СВФ содержит эндотели-
альные клетки (ЭК), гладкомышечные клетки, мураль-
ные клетки, фибробласты, макрофаги, мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК) / другие фенотипы стволовых 
клеток и т. д. (рис. 1) [2].
Среди этих клеток основное внимание было сосредо-
точено на характеристиках и функциях стромальных/
стволовых клеток, полученных из жировой ткани, ко-
торые обычно называют стволовыми клетками, полу-
ченными из жировой ткани (СКЖТ) или МСК жиро-
вой ткани [3]. СВФ используется в течение многих лет 
в пластической хирургии для регенерации тканей ме-
тодом аутологичной трансплантации, без какого-либо 
акцента на потенциальную аллогенную роль СВФ [4]. 
Кроме того, ангиогенные свойства, противовоспа-
лительная и иммуномодулирующая активность СВФ 
также позволяет рассматривать их как потенциаль-
ную клеточную терапию при различных заболеваниях 
и травмах [5].
Клиническое использование методов лечения на основе 
аутологичных клеток с использованием жировой ткани 
в качестве источника клеток может осуществляться 
с использованием двух различных подходов: с исполь-
зованием выращенных СКЖТ или свежевыделенной 
СВФ (табл. 1). На процесс принятия решений влияют 
различные факторы, но наиболее важными из них яв-
ляются необходимые нормативные требования, на-
личие утвержденных правил GMP (надлежащая про-
изводственная практика), связанные с этим затраты, 
дозировка клеток и время обработки. Использование 
выращенных культур СКЖТ позволяет персоналу 
очищать и увеличивать количество клеток-предше-
ственников с течением времени (несколько недель) 
в культуре, что создает последовательную и относи-
тельно однородную популяцию клеток. Эта процедура 
проводится в строго контролируемых условиях правил 
GMP, но является дорогостоящей и занимает несколько 
недель, чтобы подготовить рабочий образец для инъ-
екций [6, 7]. Использование свежеизолированных об-
разцов СВФ в месте оказания медицинской помощи 
в режиме реального времени во время одной и той же 
хирургической процедуры имеет важные преимуще-
ства: меньшая вероятность инфицирования (особенно 
при использовании закрытых устройств обработки), 
более быстрая обработка и клиническое применение, 
а также меньшие связанные с этим расходы [8].
Фармацевтическая промышленность активно участву-
ет в клеточной терапии и поддерживает клиническое 
использование культивируемых клеток. И наобо-
рот, биотехнологические компании, которые создают 
или производят медицинские устройства, продвигают 
использование свежевыделенных клеток, готовых к ис-
пользованию у постели больного. У обеих стратегий 
есть свои плюсы и минусы, но удивительно мало на-
учных или клинических исследований, сравнивающих 

Рисунок 1. Основная клеточная популяция стромально-васкулярной фракции (СВФ)
Figure 1. Main cell composition of stromal vascular fraction (SVF)

Образец Заболевание  
или травма Фаза Безопасность и эффективность

СКЖТ Свищ прямой кишки 
(перианальный свищ) II

Безопасное и эффективное лечение. По-
вышенная скорость заживления свищей 

в группе, получавшей клеточную терапию

СКЖТ Свищ прямой кишки при 
болезни Крона I Безопасная процедура

СВФ Радиодермит I Безопасное и эффективное лечение. Улуч-
шение или ремиссия поражений

СВФ

Стрессовое недержание 
мочи у пациентов, пере-

несших радикальную 
простатэктомию

I Безопасная процедура. Видимые улучше-
ния по нескольким параметрам

СВФ Идиопатический фиброз 
легких I Безопасная процедура

СВФ Дефект и деформация 
мягких тканей лица I Безопасная процедура

СКЖТ Повреждение спинного 
мозга I Безопасная процедура

Таблица 1. Список некоторых клинических испытаний, в которых используется стромальная 
сосудистая фракция (СВФ) или стволовые клетки, полученные из жировой ткани (СКЖТ)
Table 1. Selected clinical trials exploiting stromal vascular fraction (SVF) or adipose tissue stem cells (ATSC)
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оба типа клеток для одного и того же заболевания 
или клинического показания. Существует неопреде-
ленность в отношении того, какая популяция клеток 
будет более эффективной при различных клинических 
состояниях: гетерогенная СВФ или культуры СКЖТ. 
Несколько исследований показали улучшенные резуль-
таты со свежеполученными образцами СВФ по сравне-
нию с культурами СКЖТ. Например, Semon и др. сооб-
щили, что внутрибрюшинная инъекция в количестве 
1 миллиона клеток СВФ была более эффективной, чем 
СКЖТ, с ингибированием прогрессирования аутоим-
мунного энцефаломиелита in vivo [8]. В другом исследо-
вании Jurgens и др. были показаны лучшие результаты 
свежевыделенных образцов СВФ по сравнению с куль-
тивируемыми СКЖТ в стимулировании регенерации 
хрящевой ткани и субхондральной кости in vivo [9]. Все 
эти исследования показали безопасность и осуществи-
мость клеточной терапии на основе СВФ без каких-ли-
бо побочных эффектов. В последнем исследовании Wu 
и др. в 2016 году продемонстрировали, что СВФ лучше, 
чем СКЖТ; при использовании СВФ происходило бо-
лее быстрое формирование нового хрящевого матрикса 
при совместной инкубации с первичными хондроцита-
ми человека in vitro [10].

Описание различных методов, доступных 
для выделения СВФ
Методы выделения СВФ: ферментативный  
и механический метод выделения
Существует множество методов, доступных для вы-
деления СВФ, но в целом они делятся на две основные 
категории: те, которые используют протеолитические 
ферменты для диссоциации липоаспирата (фермента-
тивный метод), и те, которые не используют (механи-
ческий метод). Механический метод включает такие 
подходы, как промывание, встряхивание, вибрация 
или центрифугирование, чтобы отделить популяции 
клеток СВФ от липоаспирата. Ферментативный метод 
сочетает промывание и встряхивание с использовани-
ем протеолитических ферментов, способствующих дис-
социации тканей. У обоих методов есть свои преиму-
щества и недостатки (табл. 2) [11, 12].

Ручные, полуавтоматические  
и автоматизированные системы выделения СВФ
Существует множество систем выделения, которые 
коммерчески доступны. Эти системы упрощают про-
цесс, предоставляя все необходимые расходные ма-
териалы и реагенты в одноразовом комплекте. Они 
предлагают заметное преимущество в виде замкнутых 
систем, что снижает риск загрязнения во время выде-
ления и может устранить необходимость в защитном 
кожухе биобезопасности [13]. Коммерчески доступные 
наборы (kit), как правило, менее изменчивы, чем тради-
ционные методы, использующие лабораторное обору-
дование и стеклянную посуду (например, делительную 
воронку, химические стаканы) [14]. Этот подход лучше 
с нормативной точки зрения, поскольку производите-
ли могут уже иметь профили безопасности продукта 

и характеристики, доступные для использования по-
требителями.
Существуют 3 основных уровня коммерческих систем: 
ручная, полуавтоматическая и полностью автомати-
зированная [14, 15]. По мере увеличения уровня ав-
томатизации возрастает и стоимость эксплуатации, 
при этом ручные методы обходятся дешевле, чем ав-
томатизированные или полуавтоматические систе-
мы; тем не менее по мере увеличения автоматизации 
от технического специалиста требуется меньше навы-
ков. Ручные методы требуют использования стандарт-
ного лабораторного оборудования (например, цен-
трифуга, лабораторный шейкер с подогревом, кожух 
биозащиты) и хорошо обученный персонал для вы-
полнения каждого шага процесса. Полуавтоматические 
системы требуют некоторого вмешательства персонала 
во время процесса выделения, но этот процесс упроща-
ется за счет специального устройства, которое может 
автоматически выполнять несколько этапов процесса 
выделения. Полностью автоматизированные системы 
практически не требуют вмешательства пользователя 
и содержат все необходимое оборудование для прове-
дения полного выделения СВФ в рамках единой закры-
той системы. Обычно от персонала требуется только 
ввести в систему липоаспират и ферменты диссоциа-
ции тканей, и устройство будет проводить весь процесс 
выделения. Существуют системы выделения в различ-
ных ценовых диапазонах, чтобы удовлетворить потреб-
ности и финансовые возможности различных лабора-
торий и клиницистов; однако лаборатории и клиники 
должны знать, что результаты различных систем выде-
ления могут значительно отличаться [16–18].

Контроль качества и анализ безопасности СВФ
Инфекционный контроль
При проведении терапии в клинических условиях с ис-
пользованием СВФ инфекционный контроль являет-
ся наиболее важной мерой контроля качества с точки 

Ферментативный метод Механический метод

Ферментативный метод позволяет полу-
чить значительно больше ядерных кле-
ток из эквивалентной массы ткани, чем 

механический метод, и имеет тенденцию 
выделять более низкую частоту по со-
держанию клеток гематопоэтического 

происхождения и более высокую частоту 
содержания стромальных/стволовых 

клеток. Использование протеолитиче-
ских ферментов, обычно коллагеназы 

и/или нейтральной протеазы, может по-
тенциально внести дополнительный риск 
в процесс, поскольку любой из них может 

потенциально вызвать аллергическую 
реакцию или нежелательное разрушение 

ткани in vivo, если не удаляется или не 
нейтрализуется надлежащим образом 

во время выделения

Преимущество механического метода состоит 
в том, что он менее дорог и занимает немного 
времени по сравнению с ферментативным ме-
тодом, потому что нет необходимости покупать 
дорогостоящие протеолитические ферменты, 

пригодные для надлежащей производственной 
практики (GMP), и нет необходимости включать 

стадию расщепления в процесс выделения. 
Механический метод обычно занимает от 20 

до 40 минут, тогда как ферментативный метод 
обычно занимает от 60 до 90 минут. Механиче-
ский метод может быть экономически эффек-

тивным в лабораторных условиях, где может не 
потребоваться большого количества клеток или 
ткани, но ферментативный метод, как правило, 
идеален для применения в клинических усло-
виях из-за лучшего фенотипического состава 

выделенных клеток

Таблица 2. Преимущества и недостатки методов выделениястромально-васкулярной фрак-
ции (СВФ)
Table 2. Pros and contras of stromal vascular fraction (SVF) extraction methods
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зрения обеспечения безопасности пациентов. Два ос-
новных теста, которые необходимо провести для оцен-
ки стерильности образца для введения человеку, — это 
окрашивание по Граму и культуры аэробных и анаэроб-
ных бактерий [19, 20]. Введение терапевтического про-
дукта не должно продолжаться до тех пор, пока резуль-
таты окрашивания по Граму не будут отрицательными. 
Если получен положительный результат окрашивания 
по Граму, что означает наличие бактерий, процедура 
не должна продолжаться. В случае положительного ре-
зультата аэробной или анаэробной культуры за субъек-
том следует внимательно следить на предмет признаков 
инфекции [21].

Тестирование на бактериальный эндотоксин
Тестирование на бактериальный эндотоксин также 
имеет жизненно важное значение с точки зрения оцен-
ки безопасности образцов СВФ [22]. Бактериальные 
эндотоксины  — это липополисахариды, присутствую-
щие в клеточной мембране грамотрицательных бакте-
рий, которые потенциально могут вызывать лихорадку 
или инфекционное заболевание на достаточно высоких 
уровнях концентрации [23]. Максимально безопас-
ное количество эндотоксинов, которое может присут-
ствовать в образце, известно как предел обнаружения 
эндотоксинов [24]. Предел обнаружения эндотоксина 
определяется в зависимости от веса пациента, объ-
ема образца и метода введения. Общая глава фарма-
копеи США (USP) <85> содержит полные инструкции 
по определению предела обнаружения эндотоксина, 
разрешенного Управлением по контролю за продукта-
ми и лекарствами США (FDA) и Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (EMEA) (USP <85>) 
[25]. Повышенный уровень эндотоксина может быть 
индикатором серьезного бактериального загрязнения 
образца во время процесса выделения. Кроме того, 
в СВФ будут присутствовать эндотоксины в результате 
использования протеолитических ферментов, посколь-
ку ферменты обычно имеют бактериальное проис-
хождение. В конечном лиофилизированном продукте 
остаются остаточные уровни эндотоксина в результа-
те производственного процесса. Ведущим анализом, 
используемым для оценки уровня бактериального эн-
дотоксина, является анализ, основанный на использо-
вания реактива, представляющего собой лизат клеток 
крови (амебоцитов) мечехвоста Limulus polyphemus 
(ЛАЛ-реактив) [26].

Подсчет ядерных клеток
Подсчет ядерных клеток и оценка их жизнеспособно-
сти имеют решающее значение для правильного при-
готовления дозы. Выделение СВФ варьируется первую 
очередь из-за вариабельности пациента. Для «рабочего 
образца» СВФ необходимо выделить минимальное ко-
личество жизнеспособных ядерных клеток, жизнеспо-
собность которых выше определенного уровня (обычно 
≥70 %) [27]. Если выделение СВФ не соответствует за-
ранее определенным критериям выпуска партии образ-
цов, то терапию не следует начинать или продолжать. 

Количество ядерных клеток и жизнеспособность кле-
ток являются показателями эффективности процесса 
выделения и будут использоваться для обеспечения 
точного дозирования. Очень важно знать средний вы-
ход клеток (количество ядерных клеток на грамм тка-
ни), поскольку разные методы и/или системы могут 
давать разные результаты [14, 15].

Проточная цитометрия
Проточная цитометрия позволяет идентифицировать 
количество различных типов клеток, присутствующих 
в конечном продукте. Для СВФ, поскольку это гетеро-
генная популяция клеток, это важно, поскольку суще-
ствуют значительные различия между методами вы-
деления СВФ. Целью проточной цитометрии является 
определение пропорций различных типов клеток, со-
держащихся в СВФ, и, что наиболее важно, содержания 
СКЖТ (обычно <2 %) [28]. Обычно маркерами для про-
верки клеточной популяции в СВФ являются класте-
ры дифференцировки (CD): CD31, CD34, CD45, CD90 
и CD105, при этом популяция клеток-мишеней пред-
ставляет собой клетки, которые имеют CD45–, CD31–, 
CD73+, CD90+ и CD105+ [29].

Остаточные протеолитические ферменты
Если в методах по выделению СВФ используются про-
теолитические ферменты, такие как коллагеназа, есть 
вероятность риска наличия остаточных протеолити-
ческих ферментов в конечном продукте. Токсичность 
остаточных ферментов в отношении клеточной по-
пуляции СВФ до конца не изучена, но теоретически 
может привести к аллергической реакции или неже-
лательной деградации ткани in vivo, если ее не удалить 
надлежащим образом (см. тестирование на бактериаль-
ный эндотоксин) [30]. Уровень остаточного фермента 
можно измерить с помощью ряда различных анализов, 
но наиболее распространенным является анализ, ос-
нованный на использовании субстрата N-[3-(2-furyl) 
acryloyl]-Phe-Gly-Gly (FAPGG) [31]. Хотя это не обя-
зательно проводить при каждом выделении образцов 
СВФ, важно продемонстрировать на достаточно боль-
шом размере выборки, что уровень протеолитических 
ферментов, присутствующих в конечном продукте, на-
столько низок, что они не являются клинически значи-
мыми и не представляют значительного риска.

Анализ колониеобразующих единиц фибробластов 
(КОЕф)
Анализ колониеобразующих единичных фибробластов 
(КОЕф) является эффективным и точным методом 
для количественного определения количества СКЖТ 
в образце СВФ [32]. Этот анализ позволяет оценить 
количество колоний, образовавшихся после культи-
вирования, что является общим показателем частоты 
и свойств роста СКЖТ. Анализ КОЕф, проводимый 
в тандеме с панелью проточной цитометрии с 6 CD-
маркерами, дает точную оценку состава образца СВФ, 
как только набор данных станет достаточно большим 
[32]. Один из ярких примеров эффективности анализа 
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КОЕф на СВФ был продемонстрирован в работе/про-
токоле Hicok и Hedrick [33].

Онкогенез
За последние десятилетия достигнут значительный 
прогресс в изучении биологии опухолей, изучении ме-
ханизмов контроля метастазирования опухолей, апоп-
тоза, инвазии, ангиогенеза и пролиферации опухоле-
вых клеток. Эти данные были получены при изучении 
клеточного состава и микроокружения опухолей, раз-
личных внутриклеточных путей передачи сигналов, 
молекулярных процессов онкогенеза [34]. На сегодня 
проводится множество доклинических и клинических 
исследований по применению стволовых клеток (МСК 
и СКЖТ) для лечения некоторых заболеваний челове-
ка [35]. Однако до сих пор нет достаточных оснований 
для того, чтобы признать введение СВФ или СКЖТ аб-
солютно безопасным. В частности, существуют работы 
in vitro и in vivo, что некоторые типы клеток из попу-
ляции СВФ способны провоцировать развитие, рост 
и прогрессирование опухолей [36–38].
Тропизм, или миграция, стволовых клеток (например, 
МСК и СКЖТ) к ложу опухоли изучен недостаточно 
хорошо, однако может иметь два диаметрально проти-
воположных значения. В исследовании, проведенном 
в 2017 году Shammas и др., была показана возможность 
использования СКЖТ в качестве переносчика цитоток-
сических агентов в опухоль in vitro (клеточная линия 
SKBR3 (аденокарциномы молочной железы)) [39]. При 
этом проникновение стволовых клеток в ложе опухоли 
рассматривается как серьезная опасность — источник 
риска рецидива [40]. Однако результаты данного иссле-
дования показывают, что доставка лекарств с примене-
нием СКЖТ в качестве переносчика обходится без из-
менения клеточного фенотипа. После фотоактивации 
гибель соседних раковых клеток под воздействием пре-
парата демонстрирует потенциал СКЖТ как средства 
доставки в терапии опухоли.
Ряд исследований показали, что зрелые адипоциты 
способны стимулировать опухолевые клетки рака 
груди. Белая жировая ткань рассматривается как эн-
докринный орган, способный секретировать гормоны, 
факторы роста и цитокины, такие как инсулин, леп-
тин, адипонектин, фактор роста гепатоцитов (HGF) 
и инсулиноподобный фактор роста (IGF1). Эти ади-
покины являются не только важными компонентами 
метаболизма, но они также могут способствовать про-
грессированию ближайшей опухоли. Однако, как уже 
известно, среди популяций клеток СВФ нет зрелых 
адипоцитов, что указывает на безопасность примене-
ния СВФ в этом отношении [41, 42]. Lee и др. в своем 
исследовании изучили влияния СВФ и транспланти-
рованного жира на рак груди in vivo [43]. Из резуль-
татов было видно, что изначальный объем опухоли, 
составлявший 43,6, 42,3, 48,7 и 42,4 мм3 в исходный 
момент времени, стал 6780, 5940, 6080 и 5570  мм3 
через 8 недель в четырех исследовательских груп-
пах A, B, C и D соответственно (группа A — контроль; 
группа В — вводили 30 мкл СВФ; группа С — вводили 

0,5 мл жира и 30 мкл физиологического раствора; груп-
па D —  вводили 0,5 мл жира и 30 мкл СВФ). Другими 
словами, по сравнению с исходными значениями сра-
зу после введения трансплантата (СВФ и жировая 
ткань), группы A, B, C и D показали среднее процент-
ное увеличение на 12 270, 12 610, 12 530 и 14  060  %. 
При контрольном обследовании через 8 недель после 
трансплантации не было обнаружено отдаленных ме-
тастазов ни в одной группе.
Известно, что СВФ при реконструктивных операциях 
после мастоэктомии является мощной добавкой, кото-
рая может увеличивать количество эпителиальных кле-
ток-предшественников в тканях молочной железы [44]. 
Поскольку в предыдущих исследованиях упоминалось, 
что СКЖТ, обнаруженные в СВФ, являются потенци-
альным источником пролиферации, миграции и мета-
стазирования клеток рака молочной железы, следует 
соблюдать осторожность при использовании СВФ в ка-
честве добавки [45, 46]. В исследовании Lee и др. было 
показано увеличение объема рака груди примерно 
на 14,6 % через 2 месяца по сравнению с контрольной 
группой. Однако, основываясь на данных о влиянии 
СВФ на рост соседней опухоли и выживаемости жиро-
вого трансплантата, полученных в результате данного 
эксперимента, следует провести дополнительные иссле-
дования с моделями, использующими жировой транс-
плантат после иссечения ткани рака молочной железы. 
К тому же изучение изменений результатов должно ос-
новываться на количестве клеток СВФ в зависимости 
от различных концентраций СВФ в смешанных инъек-
циях. Другими словами, использование СВФ и СКЖТ 
имеет особое значение для реконструкции после маст
эктомии у пациенток с раком груди. Следовательно, 
в ближайшем будущем необходимо провести дополни-
тельные доклинические исследования по оценке взаи-
модействия клеток СВФ и СКЖТ с более широким спек-
тром типов опухолей. Есть веские аргументы в пользу 
того, что клинические исследования должны тщательно 
регулироваться и контролироваться на предмет резуль-
татов до тех пор, пока не будет лучше изучено канцеро-
генное действие клеток, полученных из жировой ткани.

Заключение
СВФ представляет собой гетерогенную популяцию 
клеток, которые, взаимодействуя друг с другом, могут 
воздействовать на процессы регенерации, ангиогене-
за и иммуномодуляции. Однако конкретные механиз-
мы синергетического взаимодействия клеток СВФ все 
еще требуют дальнейшего изучения. И хотя СВФ про-
демонстрировала хороший терапевтический эффект 
во многих исследованиях, все еще необходимо даль-
нейшее изучение, чтобы определить, имеются ли по-
бочные эффекты данной терапии. Любая процедура 
в клинических условиях, включающая выделение и/
или использование СВФ, полученной из жировой тка-
ни человека, должна сопровождаться максимальным 
контролем качества и безопасности. Также настоятель-
но рекомендуется проводить подсчет клеток и анализ 
жизнеспособности в каждом случае с использованием 
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СВФ или ее отдельных клеток. Оценка влияния клеток 
СВФ на лечение различных заболеваний и травм, вклю-
чая выживаемость клеток, скорость пролиферации 
и трансформации, а также определение характеристик 
трансформированных клеток, все еще требует изуче-
ния и решения в будущих исследованиях. Мы ожидаем, 
что в недалеком будущем появятся результаты исследо-
ваний с исчерпывающими ответами, подтверждающие 
эффективность, качество и безопасность СВФ и ее ис-
пользования для терапии в условиях рутинной клини-
ческой практики.

Информация о конфликте интересов. 
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Изменение авторства:  
Особенности метастазирования рака яичника
Мустафин Р.Н., Халикова Л.В., Хуснутдинова Э.К. Особенности метастазирования рака яичника. Креативная хи-
рургия и онкология. 2020;10(4):319–329. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-4-319-329

Настоящим информируем читателей о том, что в финальную версию статьи «Особенности метастазирования 
рака яичника» (2020;10(4):319-329) были внесены изменения на русском и английском языках. По просьбе авторов 
статьи  добавлен автор: Л.В. Халикова, после автора Р.Н.Мустафиа, перед автором Э.К. Хуснутдиновой.

Правильная версия для цитирования: 
Мустафин Р.Н., Халикова Л.В., Хуснутдинова Э.К. Особенности метастазирования рака яичника. Креативная 
хирургия и онкология. 2020;10(4):319-329. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-4-319-329
Mustafin R.N., Khalikova L.V., Khusnutdinova E.K. Specific Features of Ovarian Cancer Metastasis. Creative surgery and 
oncology. 2020;10(4):319-329. (In Russ.) https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-4-319-329

Исправление не повлияло на конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Исправление было внесено в онлайн-версию журнала.

Corrigendum: Specific Features  
of Ovarian Cancer Metastasis
Mustafin R.N., Khalikova L.V., Khusnutdinova E.K. Specific Features of Ovarian Cancer Metastasis. Creative Surgery and 
Oncology. 2020;10(4):319–329. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-4-319-329

We hereby inform of an author list corrigendum in the Russian and English text of the article “Specific Features of Ovarian 
Cancer Metastasis” (2020;10(4):319-329). Following the authors’ request, Larisa V. Khalikova was added to the author list 
after Rustam N. Mustafin and before Elza K. Khusnutdinova.

Correct version for citation: 
Mustafin R.N., Khalikova L.V., Khusnutdinova E.K. Specific Features of Ovarian Cancer Metastasis. Creative surgery and 
oncology. 2020;10(4):319-329. (In Russ.) https://doi.org/10.24060/2076-3093-2020-10-4-319-329

Corrigendum has no effect on the conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. Corrigendum is added in 
the online version of the article.
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