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Появление коронавируса тяжелого острого респира-
торного синдрома-2 (Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2 – SARS-CoV-2) знаменует собой 
третью крупномасштабную эпидемию, связанную 
с коронавирусами, после SARS-CoV в 2002 г. и коро-
навируса ближневосточного респираторного синдро-
ма (Middle East respiratory syndrome-related coronavi-
rus – MERS-CoV) в 2012 г. Заболевание, вызванное 
новым коронаровирусом (COronaVIrus Disease 2019 – 
COVID-19), впервые было зарегистрировано в Ухане 
(КНР) в декабре 2019 г. среди группы лиц с пневмонией 
неизвестной этиологии. Предполагаемым резервуаром 
и переносчиками возбудителя стали летучие мыши 
[1, 2]. После первого сообщения о SARS-CoV-2 его 

распространение во всем мире стало стремительным. 
Степень тяжести COVID-19 может варьировать от 
бессимптомного заболевания до острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, требующего интенсивного 
лечения [3, 4]. Современные стратегии терапии здесь 
включают симптоматическое лечение и предотвраще-
ние дальнейшей передачи возбудителя [5, 6]. В насто-
ящее время проводятся клинические исследования 
различных групп препаратов для определения наибо-
лее подходящей схемы этиопатогенетической терапии.

Оказание помощи людям с ослабленным имму-
нитетом, в частности страдающим злокачественны-
ми новообразованиями, в условиях этой пандемии 
считается чрезвычайно сложной задачей. На данный 
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момент известно, что у онкологических пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2, существуют высокие 
риски тяжелого течения заболевания, необходимости 
искусственной вентиляции легких или госпитали-
зации в отделение интенсивной терапии [7]. В этом 
обзоре дана оценка текущей эпидемиологической си-
туации с COVID-19 среди онкологических больных 
в Приморском крае для того, чтобы в дальнейшем 
оценить потенциальные риски их инфицирования, 
возможности излечения и предотвращения инфици-
рования SARS-CoV-2.

С декабря 2019 г. по март 2020 г. наиболее широкое 
распространение SARS-CoV-2 получил на территории 
КНР, где случаи COVID-19 были зарегистрированы во 
всех административных образованиях. Наибольшее 
количество заболевших выявлено в Юго-Восточной 
части страны с эпицентром в провинции Хубэй (67 956 
человек – 84 % от всех заболевших в КНР). С конца 
января 2020 г. во многих странах мира стали реги-
стрироваться случаи COVID-19, преимущественно 
связанные с поездками в КНР. В конце февраля 2020 г. 
эпидемиологическая обстановка по COVID-19 резко 
осложнилась в Южной Корее, Иране и Италии, что 
в последующем привело к значительному росту за-
болеваемости в других странах. 11 марта 2020 г. ВОЗ 
объявила о начале пандемии COVID-19 [8].

По состоянию на 6 октября 2020 г. в мировой ста-
тистике зафиксировано 35 675 704 выявленных случая 
COVID-19. По данным ВОЗ, прирост заболеваемости 
оставался стабильным в течение последних трех недель 
(с сентября по октябрь). Наибольший прирост (до 
91 %) зафиксирован в Америке, Юго-Восточной Азии 
и Европе. В пяти странах (Индия, Соединенные Штаты 
Америки, Бразилия, Аргентина и Франция) в конце 
сентября 2020 г. прирост заболеваемости COVID-19 
достиг 60 %. В настоящее время в мире зарегистриро-
вано более миллиона летальных исходов (смертность – 
2,94 %), из которых большинство (55 %) приходится 
на Северную и Южную Америку, а 23 % – на Европу. 
Самый высокий процент случаев заболевания пришел-
ся на возрастную группу 25–39 лет, причем примерно 
половина случаев регистрировалась в возрасте от 25 до 
64 лет. Смертность с возрастом увеличивалась, и при-
мерно 75 % летальных исходов относились к людям 65 
лет и старше [9].

В России, по официальным данным, на 6 октября 
2020 г., зарегистрировано 1 237 504 случая COVID-19, 
погибли 21 663 человека [10]. Эксперты ВОЗ отмечают 
в нашей стране высокий уровень прироста заболе-
ваемости за последнюю неделю. Подобная ситуация 
наблюдается и в ряде других стран: США, Украина, 
Нидерланды, Чехия, Франция и Германия. К сожале-
нию, это может свидетельствовать о начале второй 
волны пандемии. В Приморском крае с численностью 
населения 1 895 868 человек на 6 октября 2020 г. общее 
количество заболевших COVID-19 составило 12 204 – 
0,03 % от числа зараженных. К настоящему времени 

в регионе от этой инфекции погибло 120 человек – 
летальность 0,98 %. Полностью были излечены 10 491 
человек, восстановление – 85,96 % [11].

Первые официально подтвержденные случаи зара-
жения SARS-CoV-2 в Приморье зарегистрированы 24 
марта 2020 г., а первый случай COVID-19 у онкологиче-
ского пациента – 31 марта 2020 г. (возраст заболевшей 
78 лет). По данным канцер-регистра, женщина страда-
ла раком кожи (код МКБ-10: С44.3), морфологически 
подтвержденным в 2011 г. В 2016 г. она была снята 
с учета и на момент заболевания, по данным медицин-
ской документации, не имела рецидива; 12.05.2020 г. 
заболевание закончилось летальным исходом.

В целом, с марта по август 2020 г. в Приморском 
крае выявлено 366 случаев заражения онкологических 
больных SARS-CoV-2. Среди них на первом месте по 
локализации онкопроцесса оказались злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) кожи, на втором – ЗНО 
молочных желез и на третьем – ЗНО предстательной 
железы (табл. 1). В структуре онкологической заболе-
ваемости у пациентов с COVID-19 преобладали солид-
ные опухоли – 89,8 % (10,1 % – гемобластозы).

На сегодняшний день не описано точных предик-
торов риска тяжелого течения COVID-19 у пациен-
тов с солидными опухолями. Хотя опубликованные 
в августе 2020 г. в European Journal of Cancer данные 
исследования Pre-COVID-19 показали, что у пациентов 
с исходным индексом Карновского менее 60 и наличи-
ем как минимум двух респираторных симптомов, име-
ющих в анамнезе специфическую противоопухолевую 
терапию и уровень лимфопении менее 700 кл./мкл, 
риск смерти от COVID-19 гораздо выше, чем у паци-
ентов с прогностически благоприятным течением ЗНО 
и неотягощенным анамнезом [12].

В ранее обнародованных исследованиях было по-
казано, что среди взрослых гематологических больных 
и лиц, готовящихся к трансплантации костного мозга, 
риск заражения SARS-CoV-2 и тяжелого течения ин-
фекции гораздо выше, чем у пациентов с солидны-
ми опухолями. Данный феномен объясняют тем, что 
у гематологических больных, получающих активное 
противоопухолевое лечение, чаще, чем у пациентов 
с солидными опухолями встречается лимфопения 
(независимый прогностический неблагоприятный 
показатель для развития COVID-19) [13]. Это обуслов-
ливает нарушения формирования противовирусного 
иммунного ответа [14]. Устойчивое высвобождение 
цитокинов может привести к «цитокиновому шторму» 
и как следствие – к развитию сепсиса, который служит 
непосредственной причиной 28 % летальных случаев 
при COVID-19 из-за неконтролируемого воспаления, 
приводящего к полиорганной недостаточности [14, 15]. 
При анализе летальности онкологических пациентов 
Приморского края, заболевших COVID-19, определен 
больший удельный вес гемобластозов: из 329 человек 
с солидными опухолями умерли 30 (9,11 % случаев), 
из 37 человек с гемобластозами – 10 (27,02 % случаев).
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Таблица 1
Распределение больных ЗНО с COVID-19 в Приморском крае 

по локализации онкопроцесса в 2020 г.

Онкопатология Код 
МКБ-10

Кол-во 
случаев

абс. %

ЗНО кожи С44  77  21,03
ЗНО молочной железы С50  69  18,85
ЗНО предстательной железы С61  21   5, 73
ЗНО легкого и бронхов С34  18   4,91
ЗНО мочевого пузыря С67  16   4,37
ЗНО ободочной кишки С18  15  4,09
ЗНО шейки матки С53  13  3,55
ЗНО эндометрия С54  13  3,55
ЗНО почки С64  13  3,55
ЗНО щитовидной железы С73  12  3,27
ЗНО яичников С56   9  2,45
Множественная миелома С90   8  2,18
ЗНО желудка С16   7  1,91
ЗНО прямой кишки С20   7  1,91
ЗНО ректосигмоидного отдела С19   6  1,63
ЗНО без уточнения локализации С80   6  1,63
Диффузная неходжкинская лимфома С83   6  1,63
Меланома С43   6  1,63
ЗНО полости рта и глотки С00–09   4  1,09
ЗНО гортани и трахеи С32–33   4  1,09
Хронический лимфолейкоз С91   4  1,09
Миелоидный лейкоз С92   4  1,09
ЗНО головного мозга С71   3  0,81
ЗНО пищевода С15   2  0,54
ЗНО желчного пузыря С23   2  0,54
ЗНО поджелудочной железы С25   2  0,54
ЗНО мягких тканей С49   2  0,54
ЗНО яичка С62   2  0,54
Болезнь Ходжкина С81   2  0,54
Фолликулярная лимфома С82   2  0,54
Лимфосаркома С85   2  0,54
ЗНО печени С22   1  0,27
ЗНО вилочковой железы С37   1  0,27
ЗНО влагалища С52   1  0,27
ЗНО полового члена С60   1  0,27
ЗНО почечных лоханок С65   1  0,27
ЗНО мочеточника С66   1  0,27
Макроглобулинемия Вальденстрема С88   1  0,27
Моноцитарный лейкоз С93   1  0,27
ЗНО ЛКРТ* неуточненное С96   1  0,27

Всего: С00–96 366 100,00

* Лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей.

На 31 августа 2020  г. общее число заболевших 
COVID-19 в Приморском крае достигло 9 603 чело-
века [16]. Онкологические пациенты в структуре об-
щей заболеваемости в регионе составили 3,81 % (366 
случаев), а в структуре смертности – 38,83 % (40 из 
103 умерших). На долю лиц старше 65 лет здесь при-
шлось 85 % летальных исходов, и в структуре диагно-
зов у них преобладали гемобластозы (23,52 %). Среди 
заболевших COVID-19 онкологических пациентов 
превалировали лица в возрасте старше 65 лет (57,9 %). 
В группе заболевших младше 65 лет на возраст от 18 
до 45 лет приходится 10,38 %, а на возраст от 45 до 65 
лет – 89,61 % случаев. В структуре заболеваемости 
COVID-19 среди 18–45-летних пациентов с ЗНО пре-
обладали гематологическая патология и опухоли мо-
лочных желез (по 18,75 %), на втором месте оказались 
ЗНО щитовидной железы и ЗНО кожи (по 12,5 %), на 
третьем – ЗНО шейки матки, головного мозга, яичка, 
яичников, трахеи и саркомы мягких тканей (по 6,5 %). 
Не менее интересно преобладание ЗНО кожи в общей 
структуре заболевших COVID-19. Данная информация 
на сегодняшний день может послужить толчком для 
проведения более детального анализа причин заболе-
ваемости и смертности при COVID-19 онкологических 
пациентов нашего региона.

Самым значимым фактором риска спорадических 
(ненаследственных) форм плоскоклеточного рака 
кожи следует считать воздействие на кожу ультрафи-
олетового излучения типа В (длина волны 290–320 нм) 
и типа А (длина волны 320–400 нм). В некоторых слу-
чаях регистрируется связь этих ЗНО с иммунодифи-
цитными состояниями. Также немеланомные опухо-
ли кожи могут развиваться на фоне предопухолевых 
новообразований (например, актинического кератоза, 
который часто встречается у пожилых) [17]. По дан-
ным А.Д. Каприна и др. [18], в структуре смертности 
населения России от онкологических заболеваний рак 
кожи не занимает ведущих позиций. В 2018 г. здесь 
наибольший удельный вес имели опухоли трахеи, 
бронхов и легкого (17,3 %), желудка (9,5 %), ободоч-
ной кишки (8 %), молочной железы (7,5 %), поджелу-
дочной железы (6,3 %), прямой кишки (5,5 %). От рака 
кожи в 2018 г. в Приморском крае умерли 44 пациента, 
«грубый» показатель смертности – 2,31 %. То есть это 
ЗНО можно отнести к онкологическим заболеваниям 
с низким уровнем годичной летальности [19]. Исходя 
из этого нами был проведен дополнительный анализ 
структуры заболевших COVID-19 онкологических 
пациентов с распределением на три группы: с высоким, 
средним и низким уровнями годичной летальности. 
Такое структурирование позволило более детально 
изучить неблагоприятные прогностические факторы 
течения инфекции на фоне ЗНО.

К опухолям с высоким уровнем годичной леталь-
ности в первую очередь относятся раки пищевода, 
желудка, печени, поджелудочной железы и легких [19]. 
В Приморском крае эту группу пациентов, заболевших 
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ткани [19]. На нашем материале эта группа насчитыва-
ла 59 человек, и в ней наибольшее количество наблюде-
ний относилось к раку ободочной кишки, миеломной 
болезни и раку прямой кишки. В целом, на первом 
месте оказались гемобластозы, на втором – солидные 
новообразования: 31 и 28 наблюдений, соответственно 
(табл. 3). Смертность в этой группе составила 22,3 %, 
из которых большая часть (76,92 %) пришлась на ге-
мобластозы.

Группу ЗНО с низким риском летальности [19] 
сформировали меланома и рак кожи, опухоли почки, 
мочевого пузыря, молочной железы, матки и щитовид-
ной железы (табл. 4). Смертность в группе составила 
7,3 %, и наибольший удельный вес здесь принадлежал 
немеланомному раку кожи (37,5 %) и раку молочной 
железы (25 %).

Заключение

В Приморском крае риск смерти онкологических па-
циентов от COVID-19 повышался с возрастом: прео-
бладали больные немеланомным раком кожи, преи-
мущественно старше 65 лет. Очевидно, что рак кожи 
не влияет на течение инфекции. Тем не менее к досто-
верным это утверждение отнести нельзя, и оно требует 
дальнейшего изучения с уточнением морфологической 
структуры опухолей, сравнением случаев базально-
клеточного и плоскоклеточного раков. Гемобластозы, 
относящиеся к злокачественным новообразованиям 
со средним риском годичной летальности, можно от-
нести к группе риска тяжелого течения COVID-19 
и высокого риска смерти от этой инфекции. В целом 
в Приморском крае в структуре смертности онколо-
гических пациентов от COVID-19 с марта по август 
2020 г. преобладали ЗНО со средним риском годичной 
летальности. В группе ЗНО с высоким риском годич-
ной летальности, напротив, отмечен меньший процент 
заболевших и еще меньший – умерших. Особенности 
заболеваемости онкологических пациентов COVID-19 
и летальности от данной патологии указывают на необ-
ходимость дальнейшего анализа причин выявленных 
тенденций.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Лучевая терапия  – неотъемлемый компонент лечения рака молочной железы, однако ее проведение после рекон-
струкции молочной железы значительно увеличивает число осложнений, в  частности, капсулярных контрактур. Ав-
торы, анализируя материалы публикаций и мета-анализов исследований, приходят к выводу, что если пациентке пла-
нируется лучевая терапия, то лучше выполнить реконструкцию молочной железы собственными тканями. С  другой 
стороны, риск развития капсулярных контрактур значительно уменьшается при использовании ацеллюлярных мат-
риксов и полиуретановых оболочек для укрытия имплантов. Это обстоятельство дает надежду, что конфликт между 
реконструкцией молочной железы с установкой имплантов и необходимостью лучевой терапии может быть разрешен.
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Summary: Radiation therapy is an integral component of the treatment of breast cancer. Although its implementing after breast 
reconstruction sufficiently increases the number of complications, particularly capsular contractures. After having analyzed 
published materials and meta-analysis research the authors made a conclusion – if a patient is planned to have a breast re-
construction, it’s better to make it with her own tissue. On the other hand the risk of capsular contractures development sig-
nificantly decreases when using acellular matrix and polyurethane shell to cover the implant. This fact gives hope that conflict 
between breast reconstruction and the necessity of the radiation therapy can be solved.
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Рак молочной железы – наиболее распространенное 
онкологическое заболевание у женщин, и реконструк-
тивные вмешательства при нем становятся все более 
частым явлением [1, 2]. Реконструкция молочной же-
лезы позволяет избежать тяжелых психических по-
следствий, позволяя пациентке сохранить физический 
и социальный статус [3]. Лучевая терапия, как и рекон-
структивная хирургия, считается неотъемлемой ча-
стью лечебного воздействия на опухоль категории Т3–4 
и ее лимфогенные метастазы [4], и эти пособия обычно 
осуществляются в течение 6–8 месяцев после ради-
кальной операции. Соотношение мастэктомий и ма-
стэктомий с реконструкцией постепенно смещается 

в пользу последних [5]. Существует довольно широкий 
выбор тактических решений реализации программы 
реконструкции: от отсроченной на несколько месяцев, 
до непосредственной (как продолжение мастэктомии) 
с помощью имплантов, экспандеров или собственных 
тканей [2, 3]. Однако в данной ситуации возникает 
конфликт, который клиницисты пытаются преодо-
леть на протяжении последних 30 лет: реконструкция 
молочной железы должна быть выполнена как можно 
раньше (желательно, как продолжение хирургического 
этапа лечения), но наличие импланта или экспандера 
усложняет проведение лучевой терапии, с одной сто-
роны, и служит фактором, способствующим развитию 
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рубцовой контрактуры, с другой. В настоящее вре-
мя доступны, как немедленная реконструкция после 
мастэктомии, а затем химио- и лучевая терапия, так 
и отсроченная реконструкция после мастэктомии, 
химио- и лучевой терапи. Гормонотерапия и таргетное 
лечение, как правило, не влияют на время проведения 
реконструктивного вмешательства.

Восстановительные операции принципиально 
отличаются друг от друга по восполнению объема 
молочной железы. Могут быть применены как пе-
ремещенные собственные ткани, так и различные 
импланты. С точки зрения лучевой терапии главное 
различие между этими методиками – отсутствие или 
наличие инородного тела (экспандера, имплантата) 
в зоне облучения. При использовании аутологичных 
тканей к осложнениям можно отнести нарушения 
целостности кожи, жировой некроз, замедление за-
живления послеоперационной раны [6]. Как правило, 
для восполнения утраченной ткани молочной железы 
применяется кожно-жировой лоскут на прямых мыш-
цах живота [7]. Кроме того, дооперационная хими-
отерапия увеличивает риск осложнений со стороны 
перемещенных тканей. C.A. Crisera et al. [8] не нашли 
значимой разницы между частотой осложнений при 
немедленной реконструкции поперечным лоскутом 
прямой мышцы живота и при сочетании реконструк-
ции и лучевой терапии: доля осложнений колебалась 
на уровне 8,8 и 10 %, соответственно. Аналогичные 
данные получены и при довольно обширном мета-
анализе, который включал информацию о 1247 па-
циентках [9]. Об отсутствии статистически значимых 
различий в частоте осложнений в зависимости от 
проведения или непроведения лучевой терапии после 
реконструкции говорят и другие источники [10, 11]. 
В противоположность этому наблюдения ряда авторов 
показали, что лучевая терапия, проведенная сразу по-
сле реконструкции аутологичными тканями, увеличи-
вала количество осложнений с 16,9 до 35,4 %, что могло 
привести к полной потере аутотрансплантата [12]. 
Более детальный анализ показал, что хотя общее число 
осложнений у женщин, подвергшихся и неподвер-
гшихся облучению после реконструкции собственны-
ми тканями, было одинаковым, жировые некрозы чаще 
регистрировались в группе облученных пациенток: 
22,5 % против 9,2 % [13]. Данную ситуацию довольно 
сложно анализировать, так как существуют различия 
и подходы к технике операций перед лучевой терапи-
ей. Помимо того, здесь важную роль играют факторы 
риска со стороны пациентки: особенности распреде-
ления подкожного жирового слоя, курение, наличие 
перфорантных сосудов, артериальная гипертензия.

Отсроченная реконструкция молочной железы ау-
тологичными тканями рассматривается как альтерна-
тива немедленной, когда облучение считается наиболее 
вероятным последующим компонентом комплексно-
го лечения. Хотя оптимальное время аутотрасплан-
тации точно не определено, обычно реконструкция 

осуществляется после завершения адъювантной лу-
чевой терапии и химиотерапии, и этот срок обыч-
но более 6–8 месяцев [14]. Сравнивая немедленную 
и отсроченную реконструкцию молочной железы ау-
тологичными тканями, специалисты, как правило, 
отмечают меньшее количество осложнений, в том 
числе и со стороны перемещаемых тканей, при отсро-
ченном вмешательстве [15]. Кроме того, сообщается 
об увеличении с 44 до 60 % доли осложнений в случае 
немедленной реконструкции молочной железы из-за 
облучения перемещенных анатомических структур 
[10]. Большинство хирургов предпочитает технику 
перемещения свободного лоскута на сосудистых ана-
стомозах, применяя отсроченную реконструкцию (по-
сле лучевой терапии) или отсроченно-немедленную 
реконструкцию [16]. Особенность последней – со-
хранение резерва кожи при удаленной железистой 
ткани и помещение в железу временного экспандера 
(который и подвергается облучению) с последующей 
заменой его аутотрансплантатом на сосудистом ана-
стомозе. Однако нахождение временного экспандера 
в зоне облучения увеличивает число осложнений со 
стороны перемещенных тканей: с 8,5 % (без облуче-
ния) до 10,8 %. Поэтому предпочтительнее проводить 
лучевую терапию непосредственно после хирургиче-
ского вмешательства, а реконструкцию осуществлять 
в более отдаленные сроки, так как ее выполнение ранее 
12 месяцев после удаления молочной железы связа-
но с повышенным риском сосудистых осложнений 
и осложнений со стороны перемещенных тканей [17].

Современные тенденции в использовании собст-
венных тканей для восстановления молочных желез, 
подкожная мастэктомия и реконструкция контрла-
теральной молочной железы предоставляют новые 
возможности для оценки риска локальных осложнений 
лучевой терапии. Ретроспективный анализ данных 
об 2247 пациентках, оперированных в 11 центрах, из 
которых 622 получали лучевую терапию после рекон-
струкции с использованием собственных тканей или 
имплантов, позволил сравнить результаты лечения. 
Осложнения у женщин после реконструкции имплан-
том и лучевой терапии зарегистрированы в 38,9 % слу-
чаев, а после реконструкции собственными тканями – 
в 25,6 %. Аналогичные осложнения после реконструк-
ции с имплантом без облучения возникли в 21,8 % 
наблюдений, а после реконструкции собственными 
тканями – в 28,3 % [18]. Немедленная реконструкция 
молочной железы с установкой имплантов дает несом-
ненное преимущество во времени, но в этом случае, 
если выявлены предикторы рецидива заболевания, 
возникает риск проведения лучевой терапии на вос-
становленной молочной железе [19]. В большинстве 
публикаций отмечается увеличение частоты ослож-
нений со стороны имплантов (тканевых экспандеров) 
после лучевой терапии от незначительного (на 5 %) до 
очень высокого – возникновение неблагоприятных по-
следствий в 88 % наблюдений [20, 21]. Необходимость 
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восстановления как пораженной, так и удаленной 
из-за высокого риска рака контрлатеральной молоч-
ной железы создает условия, при которых в качестве 
контроля можно использовать результаты операции 
на непораженном опухолью органе. В подобной ситу-
ации P.J. Chuba et al. [22] на стороне лучевой терапии 
отметили отсутствие осложнений у 43,9 % пациенток, 
в то время как на стороне, не подвергавшейся облуче-
нию, – у 98,4 %.

В настоящее время чаще используется методика 
двухэтапной реконструкции молочной железы: раз-
мещение непосредственно после мастэктомии под 
большой грудной мышцей экспандера, его наполнение, 
а затем – замена на постоянный имплантат. Лучевая 
терапия, как правило, проводится или после напол-
нения экспандера, или после его замены на постоян-
ный имплант [3]. Однако подобная тактика скорее 
отражает время проведения лучевой терапии, так как 
она должна быть назначена в срок до 6 месяцев после 
операции, а облучение на экспандер статистически 
значимо увеличивает число потерь этих устройств 
по сравнению с числом неудач при облучении посто-
янного импланта [23]. С другой стороны, P. Collier et 
al. [24] не нашли статистически значимых различий 
в числе осложнений при лучевом воздействии на тка-
невой экспандер или постоянный имплант. В наиболее 
крупном исследовании по этой теме были задейство-
ваны 1415 женщин с 2133 имплантами, из которых 319 
подвергались облучению. Наблюдение проводилось 
достаточно долго – от 12 до 164 месяцев (в среднем 
56,8 месяца). Различия между группами пациенток, 
перенесших и неперенесших лучевую терапию, были 
довольно серьезными: потеря имплантов в 9,1 и 0,5 % 
случаев, соответственно. Капсулярная контрактура 
IV степени развилась у 6,9 % женщин, подвергшихся 
облучению, и только у 0,5 % женщин, которым лучевая 
терапия не назначалась [25].

Осложнения после лучевой терапии рассматрива-
лись в обширном мета-анализе, включавшим в себя 15 
публикаций по материалам PubMed, Embase, Cochrane 
Library Databases, Web of Science, Chinese Biomedical 
Database и Chinese Scientific Journals и содержавшем 
сведения о 5314 пациентках, из которых 1069 были 
подвергнуты послеоперационной лучевой терапии. 
Относительный риск осложнений после облучения 
равнялся 3,45 (95 % доверительный интервал – 2,62–
4,54), риск развития капсулярной контрактуры – 5,26 
(95 % доверительный интервал –2,73–10,13) при высо-
кой гетерогенности группы (I2=77 %). Из одиннадцати 
анализируемых исследований только в двух, выпол-
ненных до 2008 г., различия в частоте возникнове-
ния капсулярных контрактур с контрольной группой 
были статистически недостоверны [26]. Интересные 
данные получены и при рассмотрении результатов 
восстановления молочной железы у пациенток, уже 
перенесших лучевую терапию после органосберегаю-
щей операции и повторно оперированных по поводу 

рецидива опухоли. Различие в частоте возникнове-
ния капсулярных контрактур с контрольной группой 
здесь оказались статистически незначимыми (56,7 
и 43,4 %), однако вероятность развития контрактуры 
III–VI степени оказалась значительно выше среди 
женщин, ранее подвергшихся облучению [27]. Время 
формирования рубцовой контрактуры индивидуально, 
однако обычно она проявляется к концу первого года 
наблюдения, после второго года колебания в частоте 
этого осложнения довольно незначительны, хотя со 
временем процент контрактур III и IV степени по Baker 
увеличивается [28].

Расположение тканевого экспандера играет суще-
ственную роль в развитии осложнений после рекон-
струкции молочной железы и последующей лучевой 
терапии. При препекторальном размещении реги-
стрируются статистически значимые различия у об-
лученных и необлученных пациенток в частоте таких 
осложнений, как серома (5,6 и 5,1 %), капсулярная 
контрактура (1,9 и 0 %), гематома (1,9 и 2,6 %, соответ-
ственно). Значимыми также оказались различия в ча-
стоте хирургической инфекции – 18,5 % против 7,7 % 
[29]. Однако в цитируемом источнике настораживает 
довольно короткий – всего 19 месяцев – срок послеопе-
рационного наблюдения. С другой стороны, S. Sigalove 
et al. [30] в аналогичном исследовании установлено, 
что лучевая терапия при препекторальном расположе-
нии имплантов слабо влияла на частоту осложнений: 
5,9 % – у облученных и 0 % – у необлученных. Эти ис-
следования дают надежду на преодоление капсулярной 
контрактуры после реконструкции и лучевой терапии.

Относительно новым направлением в этой области 
реконструктивной хирургии стала техника использо-
вания покрытий, предотвращающих контакт импланта 
и тканей его ложа. Возможные варианты: укрывные 
ацеллюлярные матриксы и импланты, покрытые поли-
уретаном. I. Kim et al. [31] исследовалась возможность 
уменьшения токсического влияния лучевой терапии 
при внедрении ацеллюлярного дермального матрикса. 
Авторы брали биопсию капсулы инородного тела во 
время замены экспандера на постоянный имплант. 
Ее толщина после лучевой терапии оказалась значи-
тельно больше. Однако толщина капсулы в случаях 
использования ацеллюлярного дермального матрикса 
была одинаковой, как у женщин после облучения, так 
и без него. Внедрение ацеллюлярного дермального 
матрикса уменьшало число миофибробластов, сосудов 
и фибробластов в тканях капсулы. Кроме того, отме-
чено уменьшение количества макрофагов, служащих 
ключевым регулятором тканевого фиброза, а также 
экспрессии трансформирующего фактора роста-β1 
и рецептора тромбоцитарного фактора роста-B. С дру-
гой стороны, использование ацеллюлярного матрикса 
значительно сокращает число капсулярных контрактур 
у женщин, не подвергавшихся облучению (до 0,8 %), 
в то время как у пациенток, получающих лучевую те-
рапию, их частота доходит до 1,9 % [32]. Хотя установка 
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ацеллюлярного дермального матрикса ведет к увели-
чению числа различных осложнений мастэктомии 
(некроз кожного лоскута и инфицирование раны) 
с 16,7 до 39 %, T.H. Robbins [7] рекомендовал его для 
предотвращения капсулярной контрактуры после лу-
чевого воздействия. В мета-анализе L. Valdatta et al. [33] 
сообщается, что после использования ацеллюлярного 
дермального матрикса без последующего облучения 
капсулярные контрактуры возникают только в 3 % 
наблюдений, но их частота увеличивается до 12 %, если 
в программе лечения используется лучевая терапия.

Появление на рынке имплантов, покрытых поли-
уретаном, не изменило технологии восстановления 
молочной железы, но уменьшило частоту пострекон-
струкционных осложнений, в том числе и капсулярных 
контрактур [34]. Так, при довольно длительном, поряд-
ка девяти лет, наблюдении капсулярные контрактуры 
возникли в 5,5 % случаев у больных без облучения по-
сле мастэктомии и в 10,7 % случаев после адъювантной 
лучевой терапии [35].

Таким образом, на основе анализа доступной лите-
ратуры можно сделать следующие выводы:
1.  Лучевая терапия, проводимая после немедленной 

реконструкции молочной железы при наличии тка-
невого экспандера или постоянного имплантанта, 
увеличивает частоту неблагоприятных исходов ле-
чения рака молочной железы.

2.  Лучевую терапию предпочтительнее проводить на 
постоянный имплант молочной железы, чем на тка-
невой экспандер.

3.  Защитный слой из ацеллюлярного матрикса или 
полиуретана, предотвращающий непосредственный 
контакт импланта и тканей реципиента во время 
лучевой терапии, снижает частоту осложнений со 
стороны импланта.

4.  Если до мастэктомии в план дальнейшего лечения 
рака молочной железы входит лучевая терапия, не-
обходимо рассмотреть возможность реконструкции 
органа с использованием собственных тканей.
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В течение последнего десятилетия достигнуты определенные успехи в применении фотодинамической терапии (ФДТ) 
в онкологической клинике. Перспективным направлением для развития этого направления лечения стало использо-
вание фотосенсибилизаторов с заданными характеристиками. Оно основано на локальной активации фотосенсибили-
затора в ткани опухоли световым излучением определенной длины волны для инициации фотохимической реакции 
с последующим разрушением атипичных клеток. Несмотря на опыт успешного применения ФДТ в разных областях ме-
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Первые исследования в области медицинского приме-
нения света (фотодинамическая терапия – ФДТ) при 
туберкулезном поражении кожи были выполнены 
датским физиком Н.Р. Финсеном, которому за это 
в 1903 г. была вручена Нобелевская премия в области 
физиологии и медицины. В 1904 г. Г. фон Тапайнер 
и А. Джесионек для инициации специфической фото-
химической реакции при лечении кожных заболеваний 
использовали в качестве фотосенсибилизатора (ФС) 
эозин. Именно тогда появился термин «фотодинами-
ческая реакция», обозначающий три составляющие: 
свет, краситель, поглощающий световое излучение, 
и кислород [1]. Были доказаны фототоксичность ге-
матопорфирина и эндогенных порфиринов и высокая 
эффективность светолечения при злокачественных 
поражениях кожи, резистентных к другим видам про-
тивоопухолевого воздействия [2–5]. Также была про-
демонстрирована избирательность накопления ФС 
в опухолевых тканях [6, 7]. В России ФДТ применяется 
с 1992 г., когда был создан первый отечественный ФС 

«Фотогем», относящийся к группе производных гема-
топорфирина [8].

Классическое определение ФДТ было дано Е.Ф. Стра-
надко, который рассматривал ее как метод локальной 
активации видимым красным светом накопившегося 
в опухоли ФС, что активирует продукцию кислорода 
с последующим разрушением атипичных клеток [9]. 
Механизм фотодинамического эффекта (рис. 1) заклю-
чается в том, что ФС первоначально поглощает фотон 
с заданной энергией, и его молекула переходит в первое 
возбужденное синглетное состояние. Затем, в результате 
быстрой релаксации ФС переходит в более долгоживу-
щее триплетное состояние и взаимодействует с молеку-
лярным кислородом, преобразуя его либо в активные 
формы, либо в синглетный кислород (1O2) [10]. Если ФС 
не локализуется в клетке, его фотодинамическая актив-
ность относительно низка, несмотря на высокий выход 
синглетного кислорода. Внутриклеточными мишенями 
ФДТ служат митохондрии, эндоплазматический рети-
кулум, лизосомы, аппарат Гольджи, плазматическая 
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мембрана. Повреждения данных структур запускают 
процессы, приводящие к клеточной гибели (рис. 2). 
Максимальная концентрация ФС в тканях достигается 
через 24–72 часа. Большинство сенсибилизаторов не 
попадают в ядро, поэтому ФДТ не вызывает изменений 
ДНК и мутаций.

Эффективность фотосенсибилизации определяет-
ся по существу квантовым выходом с образованием 
триплетного состояния ФС. С этого момента заканчи-
вается световая и начинается темновая фаза фотоди-
намической реакции. Дезактивация метастабильного 
триплетного состояния протекает через взаимодействие 
с молекулярными структурами клетки. При этом воз-
можно образование свободных радикалов ФС (тип I) 
или резонансный перенос энергии возбужденного три-
плетного состояния ФС на молекулярный кислород 
с образованием синглетного кислорода (тип II). Такой 
индуцированный ФС переход нетоксичного триплетно-
го кислорода (3O2) в синглетный (1O2) и обусловливает 
цитотоксичное действие соединения. Находясь в воз-
бужденном состоянии, кислород вступает в реакции 
с различными биологическими молекулами, окисляя их 
с образованием свободных радикалов и перекисей. В ре-
зультате начинается каскад фотодинамических повре-
ждений, приводящих к быстрой и селективной гибели 
клеток-мишеней. При этом химической трансформации 
ФС не происходит, и после передачи энергии возбу-
ждения молекулярному кислороду его молекула воз-
вращается в стабильное состояние, и весь цикл может 
быть запущен заново новым квантом света. После не-
скольких циклов поглощения ФС может деградировать 
и потерять способность запускать фотодинамическую 
реакцию. Этот эффект называется фотобличинг [12].

В опухолевой ткани ФС накапливается с наличием 
градиента концентрации «опухоль/норма», и цитоток-
сический эффект зависит от уровня его накопления 
и глубины проникновения света в ткань новообразо-
вания [13]. В настоящее время рассматриваются три 
основных механизма ФДТ-эффекта: прямое поврежде-
ние опухолевых клеток, разрушение сосудистой систе-
мы опухоли, элиминация новообразования с участием 
иммунных клеток (рис. 2). Реактивный синглетный 

кислород может непосредственно разрушать клетки-
мишени путем индукции некроза и/или апоптоза, а так-
же вызывать разрушение сосудистой системы опухоли 
и местную воспалительную реакцию [14]. Последняя 
инициирует окклюзию сосудов и индуцирует цито-
токсическую активность нейтрофилов и дендритных 
клеток с  последующим развитием специфического 
иммунного ответа [15]. Таким образом, ФДТ сопро-
вождается сложными воспалительными процессами, 
индуцирующими противоопухолевый иммунный ответ.

Отмечается, что от липофильных свойств ФС зави-
сит вероятность клеточной гибели, для гидрофильных 
свойств она значительно ниже. Данный факт указыва-
ет на определяющую роль повреждений мембранных 
структур [16, 17]. Так, ФС, локализующиеся в мито-
хондриях, по-видимому, вызывают гибель клеток в ре-
зультате апоптоза, а локализующиеся на мембранах 
индуцируют некроз [18]. Повреждения плазматической 
мембраны возникают в течение нескольких минут после 
начала облучения. В отношении повреждения сосуди-
стой системы патологического очага и окружающих 
тканей отмечается, что в первые минуты облучения 
в сосудах вследствие нарушения их проницаемости 
возникают стаз и тромбоз. Определенное влияние на 
результат ФДТ имеет повреждение сосудистой системы 
нормальной ткани, окружающей опухоль. Причем при 
воздействии ФС обнаруживается торможение развития 
иммунодефицитных состояний, улучшение микроцир-
куляции, активизация выведения холестерина из сосу-
дов, нормализация гормонального обмена [19].

Классификация ФС с учетом химической струк-
туры в зависимости от длины волны источника света 
была разработана А.Ю. Курочкиной и др. в 2010 г. [20] 
(табл.). В настоящее время в онкологической клинике 
широко используют сенсибилизатор хлорин Е6, основ-
ное преимущество которого заключается в том, что он 
активируется светом длинноволновой части спектра, 
который глубже проникает в ткани [2, 17].

Потенциальная специфичность ФДТ в отношении 
опухоли достигается за счет накопления/задержки ФС 
в области новообразования, облучаемой светом. Этот 
вариант усиления терапевтического эффекта дает серь-
езные преимущества перед другими методами лечения. 
Терапевтический потенциал ФДТ можно будет исполь-
зовать полнее при повышении специфичности ФС 

Рис. 1. Схема фотодинамической терапии (включая 
диаграмму Яблонского) по T. Dai et al., 2012 [10]:

ФС – фотосенсибилизатор, АФК – активные формы кислорода.

Рис. 2. Механизм действия ФС на опухоль при ФДТ [11]:
PS – photosensitizer (фотосенсибилизатор).
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и улучшении методик доставки света к поверхностям со 
сложной геометрией [5, 6]. С помощью ФДТ эффективно 
лечатся поверхностные новообразования и  микро-
скопические остаточные опухоли после резекции при 
условии равномерного распределения ФС и кислорода 
в ткани-мишени. При ФДТ за счет повреждения эндоте-
лия кровеносных сосудов нарушается кровоснабжение 
опухолевой ткани [21, 22]. Объем поражения зависит 
от глубины проникновения света, что ограничивает 
возможности метода. Для большинства комбинаций 
ФС эта величина лежит в диапазоне от нескольких мил-
лиметров до одного сантиметра. При поверхностном 
воздействии ФДТ выигрывает по сравнению с радиоте-
рапией, особенно если принять во внимание побочные 
эффекты последней. При облучении обширных по-
верхностей, таких как, например, плевра или брюшина, 
ФДТ оказывается предпочтительнее, в силу меньшего 
повреждения подлежащих тканей. Теоретически ФДТ 
идеальна для лечения заболеваний плевры, поскольку 
цитотоксический эффект будет проявляться только 
в самой серозной оболочке и в небольшом объеме под-
лежащих тканей (легкого или грудной стенки) [23].

К преимуществам ФДТ также относятся возмож-
ность амбулаторного проведения, низкий уровень 
болевых ощущений, легкость при формировании фи-
гурных полей, возможность комбинации с другими 
методами лечения, отсутствие лимитирующих доз 
ФС и светового воздействия (и, как следствие, воз-
можность многократного повторения процедуры), 
удобство применения при множественном пораже-
нии и лучшие косметические результаты. При фо-
тодинамическом воздействии в ткани сохраняется 
структура коллагеновых волокон, что способствует 
формированию оптимальных рубцов. Этот вид тера-
пии приводит к селективной деструкции опухоли, ко-
торая достигается за счет тропности и направленности 

светового воздействия с минимальным повреждением 
окружающей ткани и отсутствием резистентности при 
неоднократном применении. При повторном приеме 
ФС отсутствует токсичность и мутагенность, что пред-
полагает возможность многокурсового лечения. При 
ФДТ отмечается минимальная продолжительность 
процесса заживления послеоперационной раны без 
формирования эрозий и рубцов. Уникальные свойства 
метода позволяют однозначно определить его место 
в терапии рака. ФДТ с ФС стала эффективным тера-
певтическим вариантом лечения различных опухолей 
с помощью генерируемых светом цитотоксических 
активных форм кислорода для индукции апоптоза 
или некроза. Фотодинамическое воздействие сегод-
ня сочетают с другими методами терапии, и когда 
хирургическая операция невозможна из-за тяжелых 
сопутствующих заболеваний или распространенности 
опухоли, его также используют как альтернативный 
метод лечения. При световом воздействии исклю-
чаются побочные эффекты химиотерапии (тошнота, 
рвота, стоматит, выпадение волос, угнетение кроветво-
рения). Также ФДТ первичных и местно-распростра-
ненных опухолей позволяет улучшить контроль над 
локальными симптомами новообразования и снизить 
смертность (по сравнению с хирургическими вмеша-
тельствами и радиотерапией). К недостаткам метода 
относятся ограниченная глубина проникновения ла-
зерного света (4–8 мм в зависимости от длины волны), 
отсутствие надежной доказательной базы, трудности 
планирования, дозиметрии и мониторинга из-за слож-
ного взаимодействия фотонов с биотканью [24]. При 
массивных, инвазивных или глубоколежащих опухо-
лях поверхностное облучение будет недостаточным 
для воздействия на всю толщу новообразования. ФДТ 
не показана пациентам, страдающим наследственной 
или приобретенной порфирией, повышенной кожной 

Таблица
Классификация ФС [20]

Группа ФС Химический класс Представители Длина 
волны, нм

Тетрациклины
Антимикробные 
вещества

Доксициклин, хлортетрациклин

280–325
Сульфаниламиды Сульфаниламид
Производные нитрофурана Фурагин, фуразолидон
Фторхинолоны Ципрофлоксацин, норфлоксацин
Фурокумарины

Природные ФС
Псорален и его метоксипроизводное сантотоксин 300–380

Лекарственные экстракты 
на основе хлорофилла Хлорофиллипт, настойка листьев эвкалипта, галенофиллипт 390–465, 

650–690

Акридины Красители 
(катионные азины)

Профлавин, акридиновый оранжевый, аминакридин, 
этакридин 400–500

Феназины Нейтральный красный 500–550
Цианины Макроциклические 

ФС
Пирвиниум, стилбазиум 500–600

Порфирины Гематопорфирины, бензопорфирины
600–650

Периленквиноноид Природные ФС Гиперицин, экстракт Hypocrella bambusae

Фенотиазины Красители 
(катионные азины) Метиленовый синий, толуидиновый синий

620–660
Хлоринсодержащие Природные ФС Хлорин Е6 (фотодитазин)

Фталоцианины Макроциклические 
ФС Al-фталоцианин, силикон фталоцианин 660–700
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фоточувствительностью и тяжелыми поражениями 
печени и почек. Существуют также особенности ло-
кализации и роста опухолей внутренних органов, при 
которых эндоскопическая ФДТ связана с высоким 
риском осложнений и должна применяться с боль-
шой осторожностью. Это касается распадающихся 
новообразований с образованием фистул, вовлечения 
в опухолевый процесс крупных сосудов [25].

Повысить эффективность ФДТ, а также устранить ее 
побочные эффекты возможно несколькими способами. 
Учитывая, что эффективному клиническому примене-
нию метода препятствуют проблемы доставки света 
через биологическую ткань, которая является опти-
чески непрозрачной, используют оптические волокна 
для воздействия на глубине, но их несовместимость 
с имплантацией позволяет доставлять только одну дозу 
света за одну процедуру. Для решения данной проблемы 
разрабатываются новые беспроводные подходы к ФДТ 
использования миниатюрного (30 мг, 15 мм3) имплан-
тируемого устройства и системы питания для доставки 
света. Терапевтическая эффективность этого подхода 
достигается путем активации хлорина Е6 (2,3-дигидро-
порфирина) через ткань толщиной более 3 см. Много-
кратные контролируемые дозы облучения преодолевают 
ключевые клинические ограничения ФДТ [26].

За последнее десятилетие наблюдается значитель-
ное ускорение развития нанотехнологий, что позво-
ляет сочетать известные ФС с наноматериалами, по-
вышая эффективность светолечения. Использование 
наночастиц позволяет достичь целевого эффекта, ори-
ентированного на специфические рецепторы, и, как 
следствие, повышает селективность терапии. Так, с це-
лью усовершенствования ФДТ разрабатывают аптаме-
ры для непосредственной доставки активных молекул 
в клетки-мишени. Показано, что конъюгирование 
хлорина Е6 с рецептором интерлейкина-6, связыва-
ющим РНК-аптамер, повышает эффективность ФДТ 
в отношении клеток, экспрессирующих этот рецептор. 
При световом облучении клетки-мишени избиратель-
но уничтожаются, в то время как свободный хлорин 
Е6 не проявляет токсического эффекта. С помощью 
этого подхода была улучшена целевая специфичность 
хлорин Е6-опосредованной ФДТ. В будущем другие 
опухолеспецифичные аптамеры могут быть использо-
ваны для селективной локализации ФС в зоне интереса 
и повышения эффективности и специфичности свето-
лечения при онкологических заболеваниях.

На настоящий момент в клиниках ряда стран раз-
решено применение при ФДТ производных гематопор-
фиринов (фотофрин, фотосан, фотогем) в рамках про-
токолов второй и третьей фаз клинических испытаний. 
В частности, в США, Канаде и странах Европы в рамках 
третьей фазы клинических испытаний разрешен фо-
тофрин (порфимер натрия) при лечении эндобронхи-
ального рака, рака пищевода, поверхностного рака мо-
чевого пузыря. Причем в Японии одобрен ФС второго 
поколения с более низкой фоточувствительностью, 
чем фотофрин – лазерфирин (моно-L-аспартил хлор 
Е6). Клиническое применение лазерфирина с новым 

диодным лазером продемонстрировало отличный про-
тивоопухолевый эффект и низкую фоточувствитель-
ность кожи. Также в Японии, США и многих других 
странах ФДТ считается одним из вариантов лечения 
рака легких стадий TisN0M0 и T1N0M0. Светолечение 
не отражается на функции легких и может сочетаться 
с химиотерапией. В рамках третьей фазы проводятся 
клинические исследования метода на ранних стадиях 
рака легких, пищевода, желудка, мочевого пузыря 
и шейки матки.

ФДТ может выполняться, как по радикальной, так 
и по паллиативной программам. В первом случае она 
показана больным ранними формами рака трахео-
бронхиального дерева, пищевода и желудка при высо-
ком риске оперативного вмешательства или невозмож-
ности его выполнения по иным причинам. В частности, 
светолечение может быть методом выбора при муль-
тицентричном центральном раке легкого, который за 
счет широкого применения фибробронхоскопии стал 
в последние годы диагностироваться на ранней стадии 
значительно чаще, чем ранее.

ФДТ считается перспективной альтернативой тра-
диционным методам лечения рака. Тем не менее улуч-
шение проникновения света in vivo и эффективности 
таргетирования опухолевых клеток остаются основ-
ными проблемами. Ведется разработка многофункци-
ональных магнитных наночастиц, конъюгированных 
с ФС и молекулами, нацеленными на рак, с помощью 
простой модификации их поверхности. Так, для селек-
тивного воздействия на опухолевые клетки применя-
ются магнитные наночастицы ядра Fe3O4, ковалентно 
связанные с хлорином Е6 и фолиевой кислотой. При 
облучении с длиной волны 660 нм такие наночастицы 
продемонстрировали биосовместимость и выраженный 
противоопухолевый эффект (через апоптоз клеток-ми-
шеней). Воздействие подтверждено с помощью анали-
за транслокации плазматической мембраны, ядерной 
фрагментации, активности каспаз 3 и 7 в раковых клет-
ках предстательной и молочной желез. Новый синтези-
рованный ФС более подходит для ФДТ, чем хлорин Е6, 
из-за способности инициировать высокий квантовый 
выход синглетного кислорода из-за глубокого проник-
новения в силу длинноволновой полосы поглощения. 
Однако необходимы дальнейшие исследования in vivo, 
чтобы проверить описанные биологические эффекты 
для клинического применения [27].

Заключение

ФДТ заняла надлежащее место в системе противорако-
вых лечебных воздействий, и ее использование имеет 
широкие перспективы. Дальнейшее развитие метода бу-
дет связано с синтезом новых ФС, характеризующихся 
избирательным накоплением в опухоли, выраженной 
способностью индукции синглетного кислорода, воз-
буждением на большей длине волны (для увеличения 
глубины проникновения) и меньшей стоимостью. Кро-
ме того, необходима модернизация аппаратной базы 
для проведения дозиметрии, планирования и монито-
ринга ФДТ. Также этот метод лечения может широко 
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использоваться во многих областях медицины, а его 
применение будет расширено из-за уменьшения стои-
мости лазерного оборудования и снижения системной 
фоточувствительности, индуцируемой ФС.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Послеоперационные вентральные грыжи у пациентов со злокачественными 
образованиями органов брюшной полости
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Лечение пациентов с вентральными грыжами после оперативных вмешательств при злокачественных новообразова-
ниях брюшной полости – сложная проблема абдоминальной хирургии, одна из особенностей которой – необходимость 
выполнения герниопластики на фоне химиотерапии и иммуносупрессии, в том числе вызванной онкологической па-
тологией. В обзоре представлены сведения о распространении послеоперационных вентральных грыж в разных реги-
онах, рассмотрены причины их развития, современные методы профилактики и определены основные направления 
дальнейших исследований для решения проблем хирургического лечения.
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Incisional hernia after abdominal cancer surgery
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Summary: Treatment for the patients suffering ventral hernias after surgeries with abdominal cancer is a serious problem of 
abdominal surgery. One of its peculiarities is the necessity to perform a hernioplasty on the background of chemical therapy 
and immunosuppression, including malignancies caused by oncological pathology. There is a survey on spreading incisional 
ventral hernias in different regions. The causes of its development and contemporary methods of its prevention are studied. 
Main tendencies of future researches are defined to solve problems of surgical way of treatment.
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В настоящее время количество традиционных опера-
ций при опухолевой патологии органов брюшной по-
лости значительно уступает числу лапароскопических 
вмешательств, однако их удельный вес остается доста-
точно высоким. Лечение пациентов с послеопераци-
онными вентральными грыжами, возникшими после 
вмешательств по поводу злокачественных образований 
органов брюшной полости и во время послеоперацион-
ной химиотерапии, вызывает большой интерес. Хирур-
гический постулат «дефект в апоневрозе – показание 
к оперативному вмешательству» подвергается критике, 
что у онкологических больных связано и с проблема-
ми послеоперационного восстановления. Наиболее 
значимыми здесь считаются: промежуток времени до 
герниопластики после радикального вмешательства 
и возникновения грыжевого дефекта, возможность 
выполнения герниопластики в  период химиотера-
пии, выбор протезирующего материала и способ его 
установки в мышечно-апоневротические структуры 

передней брюшной стенки, а также варианты профи-
лактики послеоперационных грыж. На данный момент 
ни в одной стране мира не существует консенсуса 
и клинических рекомендаций по оптимальным срокам 
лечения пациентов с послеоперационными вентраль-
ными грыжами, выбору материала для протезирова-
ния и способу его установки.

Поиск литературы по означенной проблеме, прове-
денный в апреле 2020 г., был выполнен в базе данных 
PubMed. Использовались следующие запросы: «рас-
пространенность грыж при злокачественных новоо-
бразованиях брюшной полости», «послеоперационная 
грыжа и рак», «химиотерапия и послеоперационная 
грыжа», «лечение послеоперационной грыжи и хими-
отерапия», «грыжи после колоректальной резекции», 
«грыжи и резекция желудка», «грыжа и опухоли пече-
ни», «грыжа и опухоли яичников», «грыжа и опухоли 
матки», «грыжи и злокачественные новообразования», 
«грыжа и профилактика», «грыжа и иммуносупрессия». 
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Были отобраны 2062 научные работы. По итогам пои-
ска проанализированы 246 полнотекстовых статей, из 
которых 40 включены в настоящий обзор.

Доказанным фактором, снижающим число реци-
дивов грыж после герниопластики, считается исполь-
зование протезирующих материалов. Однако здесь 
закономерно возникает вопрос: возможно ли развитие 
опухолевых процессов в месте установки протезов? 
Будучи чужеродным для организма материалом, им-
плантаты вызывают череду воспалительных реакций, 
а длительно существующее воспаление может приво-
дить к возникновению злокачественных состояний [1, 
2]. Еще в середине XX века были опубликованы данные 
о локальном канцерогенном влиянии на ткани дакро-
на, нейлона, полиэтилена, поливинилхлорида, шел-
ка и тефлона [3]. Возникновение опухолей при этом 
рассматривали как частный случай так называемой 
язвы Маржолена [4]. C. Birolini et al. в 2014 г. описали 
два случая плоскоклеточного рака передней стенки 
живота, развившегося на фоне длительного инфек-
ционно-воспалительного процесса в зоне ранее уста-
новленных сетчатых протезов [5]. Однако B. Chughtai 
et al. [6], сравнив в процессе 6-летнего наблюдения за 
частотой возникновения злокачественных новообра-
зований в месте оперативного вмешательства у 1894 
пациентов с сетчатыми протезами, использованными 
для лечения вентральных грыж, и у 2011 пациентов, 
перенесших холецистэктомию и протезирование ко-
ленного сустава (912 и 1099 человек, соответственно), 
никакой связи с видом оперативного вмешательства 
не обнаружили. В то же время в экспериментальных 
исследованиях канцерогенные свойства сетчатых 
протезов были неоднократно подтверждены [2, 7, 8]. 
Отдельно следует упомянуть участившиеся за послед-
ние пять лет публикации, посвященные использова-
нию при герниопластике ацеллюлярной дермальной 
матрицы (acellular dermal matrix – ADM) – мягкого 
трансплантата из биологической ткани, полученного 
путем децеллюризации [9]. И хотя до сих пор сведения 
о ее канцерогенном влиянии отсутствуют, этот вопрос 
требует дальнейшего изучения.

Важность анализа распространенности грыж после 
вмешательств по поводу злокачественных опухолей 
связана с потребностью их профилактики и необ-
ходимостью информирования пациента о  данном 
осложнении с расчетом ресурсов для лечения. Так, 
по данным проспективного рандомизированного ис-
следования J.R. Skipworth et al. [10] c выборкой из 167 
наблюдений, частота возникновения грыж после ла-
пароскопической резекции толстой кишки по поводу 
рака доходила до 7 %. В трех национальных когортных 
исследованиях, основанных на шеститысячной вы-
борке пациентов, страдавших колоректальными кар-
циномами, с пятилетним сроком наблюдения, частота 
грыжевых дефектов после традиционных лапаротомий 
колебалась от 3,2 до 7,3 %, а после лапароскопического 
доступа – от 2,1 до 5,2 % [11–13]. В популяционном ис-
следовании, проведенном H. Söderbäck et al. (Германия), 
показано, что после лапаротомных вмешательств при 

колоректальной патологии послеоперационные грыжи 
в течение пяти лет формировались в 5 % случаев [14].

По мнению большинства хирургов, лапаротомия 
при лечении злокачественных опухолей – наиболее 
«опасный» доступ в отношении развития послеопераци-
онных грыж. В то же время испанские специалисты на 
основании 19-месячного проспективного наблюдения 
диагностировали вентральные грыжи после откры-
того и лапароскопического вмешательств по поводу 
колоректального рака в 40,9 и 37,1 %, соответствен-
но (разница статистически незначима, p = 0,41) [15]. 
Также не обнаружили достоверной разницы в частоте 
возникновения вентральных грыж у пациентов с ко-
лоректальным раком в зависимости от вида доступа 
исследователи из Великобритании [16]. Авторы из Сеула 
опубликовали в 2018 г. результаты общенационального 
трехгодичного исследования, включавшего 24 645 па-
циентов, оперированных по поводу злокачественных 
заболеваний толстой кишки. Послеоперационные гры-
жи диагностированы в 1,53 % наблюдений, и их частота 
после лапаротомии была выше, чем после лапароскопи-
ческих операций: 1,7 и 1,4 %, соответственно [17]. Что 
же касается анализа частоты вентральных грыж после 
роботизированных и лапароскопических вмешательств 
при злокачественных новообразованиях толстой кишки, 
проведенного M. Widmar et al. [18], то здесь статистиче-
ски значимых различий найдено не было.

Развитие парастомальных грыж при лечении коло-
ректального рака – следующая проблема, волнующая 
хирургов, так как оперативное лечение этих дефек-
тов брюшной стенки сопряжено с высоким риском 
инфицирования и развития стриктуры колостомы, 
что ухудшает качество жизни пациентов. По данным 
A. Mishra et al. [16], H. Hino et al. [19] и K. Kojima et al. 
[20], парастомальные грыжи чаще возникают после 
лапароскопических, а не традиционных вмешательств: 
40 и 13 % случаев, соответственно. Эту тенденцию под-
тверждают P. Andersen at al. [11] и K.K. Jensen et al. [12, 
13], но полученные ими цифры оказались значительно 
ниже (6,7 и 2,1 %), что, вероятно, связано с коротким 
сроком наблюдения. В то же время некоторые авторы 
не находили статистически значимых отличий в ча-
стоте развития парастомальных грыж после лапаро-
скопических и открытых операций [21]. H.J. Nilsson et 
al. [22] отметили высокую частоту вентральных грыж 
(30,5 %) после открытой резекции печени по поводу 
метастазов колоректального рака. Причины их воз-
никновения в первые 6–12 месяцев после оперативного 
вмешательства M.A. Rettenmaier et al. [23] связали 
с химио- и лучевой терапией.

В последние годы увеличилось количество пациен-
тов, которым на фоне «низкого» рака прямой кишки 
накладывается привентивная илеостома. J. Petersson et 
al. [21] отметили в данной ситуации меньшую частоту 
парастомальных грыж (7,8 %) в сравнении с параколо-
стомическими (24 %).

Важным аспектом описываемой проблемы счита-
ется время возникновения послеоперационной грыжи. 
Так, специалисты из Калифорнии сравнили частоту 
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этого осложнения после лапароскопических и откры-
тых вмешательств через один, два и три года. В первой 
группе она составила 10,1, 17 и 20,5 %, а в группе лапа-
роскопических операций – 5,7, 8,7 и 10,8 %, соответст-
венно [24]. Тенденция к увеличению количества грыж 
с течением времени подтверждена E.S. Tang et al. [25] 
в ретроспективном исследовании 8933 случаев коло-
ректального рака: частота развития послеоперацион-
ных вентральных грыж после лапароскопической ре-
зекции толстой кишки через один год, три и пять лет 
составила 2,1, 6,8 и 8,3 %, соответственно. Однако ранее 
упомянутое южнокорейское общенациональное ис-
следование с выборкой из 24 645 человек, перенесших 
резекцию толстой кишки по поводу колоректального 
рака, продемонстрировало противоречащие данные: 
в 50,3 % случаев вентральные грыжи развились в тече-
ние первого года, в 37,5 % – второго года и в 12,2 % – 
третьего года после операции [17]. E.J. Jang et al. [26] 
оценивали срок возникновения грыж брюшной стенки 
у 565 больных раком желудка, перенесших лапароско-
пически-ассистированную дистальную гастрэктомию 
(медиана наблюдения 58 мес.): грыжи зарегистриро-
ваны в 3 % случаев, из них у 93,7 % пациентов они 
сформировались в течение года после операции. По 
данным H. Kayashima [27], частота развития вент-
ральных грыж после гемигепатэктомии по поводу 
гепатоцеллюлярной карциномы составила в первые 
12 месяцев 19,8 %, за 24 месяца их количество дошло 
до 28,7 %, за 36 месяцев – до 32,5 %, за 48 месяцев – до 
34 % и за 60 месяцев – до 38,8 % (медиана наблюдения 
27 мес.). S. Togo et al. [28] на аналогичном континген-
те (626 пациентов, медиана наблюдения 53 месяца) 
отметили возникновение послеоперационных грыж 
в первые шесть месяцев в 3 % случаев, в последующие 
шесть месяцев грыжи развились еще у 3 % больных. 
Далее, при сроке наблюдения до пяти лет это ослож-
нение зарегистрировано еще у 2 % пациентов. В целом 
на первый год пришлось 75 % случаев регистрации 
послеоперационных грыж. Любопытны данные, по-
лученные E.S. Tang et al. [25], J. Meyer et al. [29] и J.S. Po-
gacnik et al. [30], которые показали, что послеопера-
ционные вентральные грыжи в два раза чаще разви-
ваются у пациентов с колоректальным раком на фоне 
дивертукулярной болезни, что, возможно, связано 
с  особенностями коллагенового состава тканей.

По мнению B.K. Poulose et al. [31], дефекты передней 
брюшной стенки после оперативных вмешательств 
по поводу злокачественных новообразований в 60 % 
случаев формируются у лиц, получавших лучевую или 
химиолучевую терапию, что заставляет специалистов 
расценивать эти методы как факторы риска послеопе-
рационных вентральных грыж. Лечение грыж у данной 
категории пациентов сопряжено с интраоперацион-
ными проблемами дифференцировки слоев перед-
ней брюшной стенки из-за развивающегося фиброза, 
высокой частоты инфицирования раны и рецидивов. 
Авторами отмечено статистически значимое увели-
чение количества послеоперационных вентральных 

грыж после лучевой терапии, но влияния химиопре-
паратов не подтверждено. Наибольшее количество 
описанных ситуаций (80 %) пришлось на пациентов 
со злокачественными образованиями яичников (на 
пациентов с опухолями желудка – менее 10 %). Однако, 
в 2017 г. были опубликованы данные сравнительного 
когортного исследования, показавшего отсутствие 
значимых статистических отличий в сроках зажив-
ления ран и числе рецидивов грыж у онкологических 
больных, подвергшихся и неподвергшихся лучевой 
и химиолучевой терапии [32].

Учитывая наибольшую частоту послеоперацион-
ных вентральных грыж в первый год после оператив-
ного лечения, когда зачастую проводится адъювант-
ная химиотерапия, возникает вопрос: какое влияние 
оказывает химиотерапевтическое воздействие на 
процессы имплантации протеза? Сегодня на этот 
счет в специальной литературе информации крайне 
мало, а имеющиеся исследования представлены ре-
троспективным анализом, необладающим высокой 
статистической достоверностью. Тем не менее в ан-
глоязычных изданиях имеются работы, в которых 
показано негативное влияние химиопрепаратов на 
накопление в тканях коллагена I и III типов [33–35]. 
Так, беваци зумаб, обладая высокой эффективностью 
в подавлении опухолевого роста, вызывает тревогу 
в отношении побочных эффектов, в том числе в раз-
витии послеоперационных грыж [22, 36]. В литера-
туре описаны случаи химиотерапевтически-индуци-
рованных кишечных свищей [37] и перфораций [38], 
а также вентральных грыж [39]. Следует заметить, 
что эти факты отечественными исследователями не 
подтверждаются [40].

Заключение

Высокая частота развития послеоперационных вент-
ральных грыж у иммуносупрессированных пациентов 
связана с замедленными процессами заживления по-
слеоперационных ран на фоне неоадъювантной и адъ-
ювантной химиотерапии, лучевого лечения, иммуно-
терапии и приема таргетных препаратов. Необходимы 
региональные эпидемиологические исследования для 
получения информации о количестве послеопераци-
онных вентральных грыж у онкологических больных 
с целью их первичной профилактики и оценки фарма-
коэкономических аспектов лечения данной категории 
пациентов.
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В 2019 г. в России был запущен национальный проект 
«Здравоохранение», на реализацию которого из го-
сударственного бюджета выделено 1,33 трлн рублей. 
Большая часть расходов была направлена на борьбу 
с онкологическими заболеваниями, и на это был вы-
делен триллион рублей или 63 % бюджета националь-
ного проекта. Таким образом, в соответствии с указом 
Президента Российской Федерации об онкологической 
помощи от 7 мая 2018 г. в рамках этого националь-
ного проекта предусмотрено действие федерального 
проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями». 
Срок его действия с 1 января 2019 г. до 31 февраля 
2024 г. С 2019 по 2021 годы запланирован постоян-
ный рост финансирования этой отрасли медицины – 
с 117,4 до 193,4 млрд рублей в год. В последующие годы 
расходы составят 162 млрд рублей в год. Основные 
цели проекта заключаются в раннем выявлении зло-

качественных новообразований, увеличении пяти-
летней выживаемости и уменьшении одногодичной 
летальности пациентов. Указом Президента постав-
лена задача до 2024 г. снизить уровень смертности 
от онкологических заболеваний на 6 % – не более 185 
случаев на 100 тыс. человек. В 85 субъектах Российской 
Федерации разработаны и утверждены региональные 
программы «Борьба с онкологическими заболевани-
ями». Финансирование лекарственного обеспечения 
пациентов онкологического профиля в соответствии 
с клиническими рекомендациями в 2019 г. составило 
70 млрд, а в 2020 г. – 120 млрд рублей. В последующие 
годы затраты на оказание лекарственной медицинской 
помощи при злокачественных новообразованиях уве-
личатся до 140 млрд рублей в год*.
*  Паспорт федерального проекта на сайте: http://zdrav.tmbreg.ru/assets/

files/gosprogramm/nacionalnyy-proekt-zdravoohranenie/
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При использовании медикаментозного способа 
лечения среди наиболее высокозатратных нозологий 
онкологического профиля находится рак ободочной 
и  прямой кишки (колоректальный рак  – КРР), за-
нимающий в России одну из лидирующих позиций 
в структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями. По заболеваемости среди мужчин 
он находится на третьем месте после раков легкого 
и желудка, среди женщин – после раков молочной 
железы и кожи [1]. В 2017 г. в Российской Федерации 
зарегистрировано 42 087 новых случаев КРР и 23 022 
летальных исхода от этого заболевания [2].

Статистические данные развитых стран мира так-
же демонстрируют тенденцию к ежегодному увеличе-
нию количества впервые выявленного рака ободоч-
ной и прямой кишки по сравнению с опухолевыми 
заболеваниями других локализаций (исключение – 
рак легкого) [1]. Этот показатель в различных странах 
демонстрирует значительные колебания: от высо-
ких в Северной Америке, Европе, Австралии, Новой 
Зеландии и Южной Корее, и средних в Латинской 
Америке до низких в Африке и Южно-Центральной 
Азии [3]. Такое географическое разнообразие обу-
словлено степенью влияния различных факторов 
риска: особенностей питания и экологии, наличия/
отсутствия вредных привычек на фоне генетически 
детерминированной предрасположенности к данному 
виду злокачественных новообразований. Каждый год 
в мире диагностируется более 800 тыс. первичных 
случаев КРР и 440 тыс. связанных с ним летальных 
исходов. Заболеваемость раком ободочной кишки 
составляет 11,6 на 100 тыс. населения среди мужчин 
и 9,2 на 100 тыс. населения – среди женщин, а раком 
прямой кишки – 11 и 7,1 на 100 тыс., соответственно.

К факторам риска, связь которых с КРР доказана, 
относятся географическая зона и уровень социально-
экономического развития, расовая принадлежность 
и наследственная отягощенность, длительно текущие 
воспалительные заболевания кишечника, первичный 
склерозирующий холангит в сочетании с язвенным 
колитом и болезнью Крона, а также интенсивное ку-
рение. К протективным факторам причисляют вы-
сокую физическую активность и прием салицилатов 
[4]. Имеются сведения о роли таких анамнестических 
предикторов, как избыточная масса тела и сахарый 
диабет 2-го типа [5].

У КРР выявлен ряд микробиологических особен-
ностей, которые в корне изменили представление 
о генезе данной опухоли и открыли новые возмож-
ности ее профилактики и терапии. Исследования 
показали принципиальные отличия микробиома 
опухолевой и здоровой слизистой оболочки кишеч-
ника, как по морфотипу и грам-принадлежности, 
так и по антагонистической, гемолитической и ри-
бонуклеотической активности. Микробиом КРР ха-
рактеризуется высоким уровнем антогонизма, в свя-
зи с чем отсутствует возможность колонизировать 
опухоль бактериями с высокой рибонуклеотической 

активностью и тем самым, возможно, затормозить ее 
прогрессирование [6].

Важной составляющей профилактики КРР счита-
ются скрининг и неинвазивная ранняя диагностика 
[7]. Существуют две категории скрининговых техно-
логий: 1) тесты на кровь, отслаивающуюся ДНК или 
специфические ферменты в образцах стула, 2) ин-
струментальные обследования, включающие ректо-
романо- и колоноскопию. Несмотря на инвазивность, 
структурные исследования имеют то преимущество, 
что во время их выполнения подозрительные очаги 
(аденоматозные полипы и др.) могут быть обнаруже-
ны и удалены [8, 9].

Лечение КРР обсуждается уже не менее двух сотен 
лет, а колостомия, по свидетельству историков, вы-
полнялась и около двух тысяч лет назад [10]. В начале 
XVIII века Королевская академия наук в Париже пред-
ставила сведения о целенаправленном формировании 
стомы. Долгое время единственным методом лечения 
онкологических заболеваний считался хирургический. 
О возможности комплексного лечения стали говорить 
только с середины ХХ века. Современная терапия ко-
лоректального рака основывается на трех основных 
составляющих: хирургическое вмешательство, облуче-
ние и лекарственные препараты. Так, фторурацил ис-
пользовался для монотерапии КРР вплоть до конца XX 
столетия. Создание этого препарата способствовало 
незначительному сокращению количества пациентов 
с прогрессированием КРР после радикальных опера-
ций и увеличению медианы общей выживаемости при 
метастатическом поражении с 6 до 11–14 месяцев [11]. 
В 1998 г. в схемы лечения был введен иринотекан, что 
увеличило продолжительность жизни больных КРР 
[12, 13]. Оксалиплатинсодержащий режим (FOLFOX), 
получивший распространение с 2005 г., оказался эф-
фективнее комбинации иринотекана с лейковорином 
и фторурацилом [14]. Благодаря увеличению количест-
ва эффективных цитостатиков и использованию новых 
лечебных режимов стало возможным проведение не-
скольких линий терапии, что позволило существенно 
увеличить продолжительность жизни больных мета-
статическим КРР. При этом выживаемость зависит 
от количества препаратов, используемых в первой 
линии терапии: при применении двух агентов она со-
ставляет 10–15 месяцев, трех – 15–20 месяцев, а более 
трех – 20–25 месяцев [11, 15]. При оксалиплатинсо-
держащем режиме около 16 % пациентов с изначально 
нерезектабельными метастазами удается радикально 
прооперировать, при этом побочные эффекты лечения 
достаточно управляемы [16].

Стремительно развивается целевая (таргетная) 
терапия злокачественных опухолей, в основе кото-
рой лежит точечное воздействие на определенные 
рецепторы или сигнальные пути, передающие ин-
формацию в ядро клетки. К важным задачам кли-
нических исследований в этой области относится 
изучение безопасности, переносимости, иммуноген-
ности и максимально толерантной дозы препаратов, 
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типичные профили распределения лекарственных 
средств, обусловленные мишенью, и другие фарма-
кокинентические аспекты [17]. В качестве наиболее 
перспективных целей здесь рассматривают рецепто-
ры ростовых факторов КРР – эпидермального и сосу-
дистого эндотелиального факторов роста, достаточно 
часто гиперэкспрессирующихся в этой опухоли [18]. 
На сегодняшний день для 1-й линии терапии метаста-
тического КРР используются три таких препарата – 
цетуксимаб, панитумумаб и бевацизумаб [19]. Кри-
терием отбора пациентов для лечения антагонистами 
эпидермального фактора роста (цетуксимаб, пани-
тумумаб) считается статус мутации генов семейства 
RAS [20]. При наличии резектабельных отдаленных 
метастазов к наиболее выигрышной тактике относит-
ся их комбинация с циторедуктивным хирургическим 
вмешательством. Результатом такого подхода стало 
достоверное увеличение общей выживаемости [21, 
22]. Дополнительное использование моноклональных 
антител (цетуксимаб, панитумумаб и бевацизумаб) 
в сочетании с химиотерапией позволило увеличить 
общую выживаемость при метастатическом КРР до 
24–30 месяцев [11]. К таргетным препаратам 2-й ли-
нии лечения рака ободочной и прямой кишки отно-
сятся регорафениб, рамуцирумаб и афлиберцепт [23, 
24]. Благодаря внедрению фармакологических дости-
жений в сферу терапии КРР стало возможным фор-
мирование индивидуальных лечебных планов [25].

Использование моноклональных антител в ком-
бинации с лекарственным лечением больных мета-
статическим КРР значительно увеличивает стоимость 
терапии, чем обусловлена необходимость экономиче-
ской оценки ее схем. Один из методов фармакоэконо-
мического анализа – QALY (quality-adjusted life year): 
прибавка качественной жизни, выраженная в годах 
или месяцах. Например, использование бевацизумаба 
при КРР привело к росту QALY на 2,5 месяца, что сто-
ило 59 361 доллар США [14, 26]. QALY для регорафе-
ниба составляет 3,2 месяца (стоимость 11 267 долларов 
США), для цетуксимаба – 1,9 месяца (стоимость 9 612 
долларов США), для панитумумаба – 3 месяца (стои-
мость 18 563 доллара США) [27].

В большинстве стран, оценивающих показатели 
«затраты-эффективность» применения моноклональ-
ных антител в лечении больных КРР, такие режи-
мы признаны эффективными клинически (так как 
каждый месяц сохраненной жизни бесценен), но 
неэффективными экономически. Ретроспективное 
обобщение упомянутых исследований указывает на 
значимую разнородность включенных в них попу-
ляций пациентов и видов медицинских услуг, разли-
чия в анализе стоимости препаратов, организации 
системы здравоохранения и финансировании. Это 
определяет невозможность распространения резуль-
татов исследований, выполненных в одной стране, 
на другие страны. Фармакоэкономический анализ 
необходимо проводить в условиях стандартизации 
групп пациентов, медицинских услуг и  затрат на 

лечение в целях сопоставимости результатов. Мо-
делирование, основанное на данных клинических 
исследований, имеет свои минусы: выбор больных 
в соответствии с определенными критериями делает 
невозможным полное транслирование результатов на 
обычную популяцию пациентов с метастатическим 
КРР. Чаще всего после прогрессирования онкологи-
ческого процесса пациенты остаются без наблюде-
ния, что ограничивает сбор данных по дальнейшим 
схемам лечения, а также по степени их влияния на 
общую выживаемость. Совокупность данных факто-
ров обуславливает необходимость дополнительного 
фармакоэкономического анализа в группе больных, 
получающих, как минимум две линии терапии, осо-
бенно в условиях появления биоаналогов и снижения 
цен на моноклональные антитела с учетом финан-
сирования здравоохранения в России [14]. Исполь-
зование рутинных схем в 1-й и 2-й линиях терапии 
при КРР считается фармакоэкономически наиболее 
обоснованным, чем применение таргетной терапии на 
начальном этапе. Относительно недорогие и высоко-
эффективные схемы FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI 
в условиях ограниченного финансирования здраво-
охранения представляют возможность обеспечить 
качественной фармакотерапевтической помощью 
большее количество пациентов, чем дорогостоящие 
таргетные препараты [25, 28].

Лекарственное лечение метастатического КРР 
прошло путь от эмпирического применения различ-
ных режимов к четкой системе персонализированных 
терапевтических алгоритмов, основанных на оцен-
ке клиники заболевания и учете молекулярно-гене-
тических особенностей опухоли [29]. Такая тактика 
привела к значимому увеличению медианы продол-
жительности жизни пациентов [19]. Исследования 
в области предикторных маркеров, создание новых 
препаратов и их комбинаций, а также увеличение про-
должительности жизни пациентов с метастатическим 
КРР усложняют выбор не только режима первой линии 
лечения, но и оптимальной последовательности схем 
лекарственной терапии, в том числе с применением 
таргетных препаратов. Сегодня меняется парадигма 
восприятия КРР врачами и пациентами, который ранее 
рассматривался исключительно как фатальная болезнь, 
где основной целью лечения было улучшение качества 
жизни. Теперь же намечен путь к восприятию данного 
заболевания в качестве хронического процесса с воз-
можностью специфической терапии в комбинации 
с локальным лечением, что позволит пациентам жить 
с метастазами годами [30].

В связи с увеличением количества ресурсоемких 
лекарственных препаратов онкологического профиля 
возникает необходимость уточнения эффективности 
затрат. С этой целью требуется детальное изучение 
фармакоэкономических аспектов противоопухолевой 
терапии наиболее дорогостоящими таргетными и им-
мунными препаратами в сравнении с ранее рекомен-
дованными схемами лекарственного лечения. Такой 
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фармакоэкономический анализ будет способствовать 
корректному формированию клинико-статистических 
групп и более рациональному использованию регио-
нального бюджета здравоохранения при сохранении 
важнейших характеристик специальной лекарствен-
ной терапии – эффективности и переносимости пре-
паратов.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании работы из собственных средств.
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Обзор литературы, в котором рассматриваются клинико-морфологические варианты поражения почек при миелом-
ной болезни (множественной миеломе, болезни Рустицкого-Калера, генерализованной плазмоцитоме). В  структуре 
онкогематологических болезней на долю множественной миеломы приходится 10–15 %. Поражение почек может быть 
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Миеломная болезнь – множественная миелома (ММ), 
болезнь Рустицкого–Калера, генерализованная плаз-
моцитома – злокачественное новообразование сис-
темы В-лимфоцитов, характеризующееся неограни-
ченной пролиферацией одного клона плазматических 
клеток, продуцирующих моноклональный иммуногло-
булин и/или его легкие цепи. Заболевание характери-
зуется значительной цитогенетической, молекулярной 
и пролиферативной гетерогенностью и сопровожда-
ется гематологическими, инфекционными, костными, 
почечными и нередко – неврологическими осложне-
ниями [1–6]. В 1978 г. R.A. Kule и его группа впервые 
ввели общий термин «моноклонональная гаммопатия 
неопределенного значения» (monoclonal gammopathies 
of undetermined significance – MGUS), описывающий 
множество состояний, обусловленных секрецией пато-
генных иммуноглобулинов [7–9]. Риск прогрессирова-

ния моноклонональной гаммопатии неопределенного 
значения в ММ составляет 1 % в год [9, 10].

Решающим моментом развития ММ считается 
хроническая антигенная стимуляция: нагрузка им-
мунной системы вирусными инфекциями или другими 
хроническими заболеваниями, токсическими агентами. 
Клинические особенности описываемой патологии 
в первую очередь связаны с перестройками в локусах 
генов тяжелой цепи иммуноглобулинов, хромосом-
ными делециями, соматическими мутациями [1–3]. 
ММ считается одним из наиболее распространенных 
гемобластозов: среднегодовой показатель заболева-
емости составляет 3–4 на 100 тыс. населения, доля 
в структуре онкогематологических болезней – 10–15 %, 
среди всех злокачественных новообразований – 1 % 
[1–4]. Наиболее часто ММ поражает представите-
лей негроидной расы. С увеличением возраста растет 
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и заболеваемость: у лиц старше 70 лет она достигает 
64,5 на 100 тыс. Выявить и заподозрить это заболевание 
не всегда легко, так как оно характеризуется обширной 
и малоспецифичной симптоматикой. Пациентов бес-
покоят слабость и недомогание, боли в костях, потеря 
веса за счет дистрофических изменений мышц, спон-
танные переломы и скелетные деформации, пневмо-
нии и др. Появление клинически значимых симптомов 
наблюдаются на 2–3-м году заболевания, а в отдельных 
случаях – спустя 6–10 лет [1–6, 11].

У всех пациентов с подозрением на ММ первона-
чально оценивают общее состояние по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group), позволяющей 
определить, как болезнь влияет на качество жизни. 
Проводят осмотр миндалин и полости рта, обязатель-
но – пальпацию доступных групп периферических 
лимфатических узлов, печени и селезенки. Выполняют 
ряд стандартных лабораторных исследований: об-
щий и биохимические анализы крови, коагулограмма, 
миелограмма [2–6, 12, 13]. Для постановки диагноза 
используют рентгенологическое исследование костей 
скелета, а при его неэффективности – компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию. В первую оче-
редь исследуют те костные структуры, где локализу-
ется боль, и которые чаще всего вовлекаются в пато-
логический процесс (плоские кости черепа, кости таза, 
грудину и ребра, позвонки, проксимальные эпифизы 
бедренных и плечевых костей). В 60 % случаев при 
ММ обнаруживаются единичные или множественные 
очаги остеолиза, диффузный остеопороз, патологиче-
ские переломы. Изменения в костях черепа выглядят 
как своеобразные «пробойниковые» дефекты [1–4, 13]. 
Одно из наиболее частых клинических, морфологи-
ческих и лабораторных проявлений ММ – поражение 
почек. Оно может быть первым или единственным 
симптомом заболевания и служит важнейшим нега-
тивным прогностическим фактором, уменьшающим 

выживаемость пациентов. Тяжелое поражение почек 
в первую очередь обусловлено секрецией и экскре-
цией с мочой моноклональных легких цепей (белка 
Бенс–Джонса) с образованием белковых цилиндров 
в дистальном отделе нефрона, развитием тубулоинтер-
стициального воспаления и фиброза [1–6, 11].

Специфическим методом диагностики ММ счи-
тается проточная цитометрия с вычислением проли-
феративного индекса плазматических клеток – доли 
плазмоцитов, находящихся в S-фазе клеточного цикла. 
Определение содержания ангиогенных цитокинов, 
необходимое для оценки прогноза заболевания, ис-
пользуется на практике крайне редко [13]. B. Durie 
и S. Salmon разработали систему стадирования ММ 
на основе совокупности диагностических признаков, 
которых следует придерживаться при постановке ди-
агноза (табл.).

В 2009 г. была создана международная группа по 
изучению повреждения почек при моноклональных 
гаммапатиях, которая тремя годами позже предложила 
применять термин «моноклональная гаммапатия по-
чечного значения» или «моноклональная гаммапатия 
с почечными последствиями» для того, чтобы под-
черкнуть патогенетическую роль парапротеинемии 
и вывести целый ряд состояний из разряда «доброка-
чественных моноклонональных гаммопатий неопреде-
ленного значения» [14]. Это помогло выделить паци-
ентов, у которых почечная недостаточность вторична 
по отношению к моноклональному иммуноглобулину, 
секретируемому злокачественным клоном плазмоци-
тов, и сама по себе не считается заболеванием [9, 14].

Хроническая болезнь почек (ХБП) у больных ММ – 
вторая по частоте после инфекционных осложнений 
причина смерти [15]. К моменту обращения за меди-
цинской помощью поражение почек регистрируется 
у половины таких пациентов [16]. Анализ 775 наблю-
дений ММ в странах северо-западной Европы показал, 

Таблица
Стадии и диагностические признаки ММ [4]

Стадия Признаки Клеточная масса, 
1012/м2 Состояние функции почек

I

Совокупность признаков:
◆  уровень гемоглобина более 10 г/дл
◆  нормальный уровень кальция сыворотки крови
◆  рентгенологически нормальная структура костей или одиночный 

очаг поражения
◆  низкий уровень М-протеина:
а) иммуноглобулин G менее 50 г/л
б) иммуноглобулин A менее 30 г/л
◆  белок Бенс–Джонса менее 4 г/сутки

Менее 0,6
А − нормальная: креатинин 
сыворотки крови менее 
170 мкмоль/л (2 г/дл)

II Показатели, несоответствующие ни I, ни III стадиям 0,6–1,2

В − сниженная: креатинин 
сыворотки 170 мкмоль/л 
и более (2 г/дл и более)III

Один или более из следующих признаков:
◆  уровень гемоглобина менее 8,5 г/дл
◆  повышенный уровень кальция сыворотки крови
◆  множественные поражения костей (более трех литических очагов)
◆  высокий уровень М-протеина:
а) иммуноглобулин G более 70 г/л
б) иммуноглобулин A более 50 г/л
◆  белок Бенс–Джонса более 12 г/сутки

Более 1,2
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что при установлении диагноза у 29 % пациентов опре-
делялась ХБП [15]. Оказалось, что 23,4 % пациентов 
начинали лечение именно у нефролога, так как у них 
при обращении отмечалось повышение уровня сыво-
роточного креатинина [17].

Для обозначения поражения почек при ММ на пра-
ктике наиболее часто используется обобщенный тер-
мин «миеломная нефропатия». Между тем поражение 
почек с позиций морфологии и патофизиологии здесь 
довольно разнообразно. При ММ патологические из-
менения могут наблюдаться в различных отделах неф-
рона: клубочке, туболоинтерстиции и сосудистой сети. 
Поэтому выделяют следующие варианты поражения: 
миеломная тубулярная нефропатия – миеломная почка 
(50 % случаев), AL-амилоидоз почек (10–20 % случаев), 
болезнь легких/тяжелых цепей с поражением почек 
(5–10 % случаев). К редким вариантам, встречающимся 
не более чем в 5 % наблюдений, относят нефропатию 
при криоглобулинемии, синдром Фанкони взрослых, 
плазмоклеточную инфильтрацию почек и некоторые 
другие [1–5, 7, 11].

В основе почечной патологии при ММ лежит секре-
ция опухолевыми плазмоцитами большого количества 
моноклональных легких цепей κ и λ, попадающих 
в просвет канальцев почек через мультилигандный 
эндоцитарный рецепторный комплекс. Этот процесс 
сопровождается активацией ядерного фактора-κΒ, 
митоген-активированных протеинкиназ и выбросом 
провоспалительных цитокинов, что ведет к интерсти-
циальному воспалению, а затем – к фиброзу. В дисталь-
ных отделах канальцев легкие цепи соединяются с бел-
ком Тамма–Хорсфалла (уромодулином), в результате 
чего и формируются белковые цилиндры [1–4, 8, 16]. 
Из-за канальцевой обструкции их содержимое стре-
мится в интерстиций. Протеолитические ферменты 
и метаболиты кислорода высвобождаются при взаи-
модействии белка Тамма–Хорсфалла с макрофагами 
и цитокинами (трансформирующим фактором роста-β, 
интерлейкином-4, фактором некроза опухоли-α), что 
обусловливает повреждение тканей [8, 9]. Все это 
приводит первоначально к образованию гиалиновых 
включений и дегенерации клеток, а впоследствии – 
к нарушению функции проксимальных канальцев, 
вызывая острое повреждение почек. В последующем 
(в течение 2–3 месяцев) развивается ХПБ, в конечном 
итоге требующая заместительной почечной терапии. 
Наиболее часто, в срок от нескольких месяцев до года, 
ХБП осложняет миеломную нефропатию. При AL-
амилоидозе и болезни депозитов легких цепей (БДЛЦ) 
ХБП развивается не раньше, чем через 10 лет. Диализ 
требуется 5 % пациентов с патологией почек при ММ, 
но восстановление функции почек происходит не бо-
лее чем в 15 % наблюдений [9, 12, 13].

Миеломная нефропатия

Миеломная нефропатия диагностируется на осно-
вании доказанной ММ, высокой концентрации мо-
ноклональных легких цепей в сыворотке крови и/

или моче, протеинурии и биопсии почек. Миеломная 
нефропатия характеризуется массивной протеинурией, 
которая имеет канальцевый характер, и отсутствием 
нефротического синдрома. В клинике не регистри-
руются артериальная гипертензия, микрогематурия 
и системные поражения [1–7, 9, 18–20]. Характерен 
высокий уровень секреции моноклональных легких це-
пей, который выявляют при исследовании сыворотки 
крови и мочи методами иммуноэлектрофореза и им-
мунофиксации. При электрофорезе сыворотки крови 
моноклональные легкие цепи (белок Бенс–Джонса) 
определяются у 80 %, а при иммунофиксации – у 93 % 
пациентов. При оценке концентрации свободных лег-
ких цепей κ и λ важно учитывать их соотношение. 
При почечной недостаточности рекомендуют счи-
тать нормальным диапазон значений «каппа/лямбда» 
0,37–3,1, без почечной недостаточности – 0,26–1,65. 
При миеломной нефропатии легкие цепи определяются 
в одинаковой концентрации [1–5, 7, 9].

В нефробиоптатах на светооптическом уровне при 
окраске гематоксилином и эозином выявляют эози-
нофильные слепки канальцев с характерной много-
слойной структурой. Эти цилиндры окружены эпите-
лиальными клетками, лимфоцитами, нейтрофилами, 
гигантскими клетками моноцитарной или макрофа-
гальной природы, часто с включениями белковых 
фрагментов. Обнаруживаются атрофия канальцев 
и фиброз интерстиция (поражение клубочков не ха-
рактерно). Реактив Шиффа (PAS-реакция) цилиндры 
не воспринимают. При иммуноморфологическом 
исследовании в них в зависимости от типа секреции 
обнаруживают фиксацию легких цепей каппа- или 
лямбда-типа [1–5, 7, 9].

AL-амилоидоз

AL-амилоидоз характеризуется нефротическим син-
дромом с  клубочковым характером протеинурии 
и системными поражениями [1–5, 7, 9, 18–20]. Ему 
свойственен низкий уровень секреции монокло-
нальных легких цепей λ. Артериальная гипертензия 
и микрогематурия не наблюдаются. При подозрении 
на AL-амилоидоз необходимо выполнить биопсию 
подкожной жировой клетчатки, слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, костного мозга. Только 
при отрицательных результатах этих тестов назначают 
биопсию почки. Отложения амилоида отличаются от 
отложений других белковых агрегатов тем, что окра-
шиваются конго-красным (с характерным ярко-зеле-
ным лучепреломлением в поляризованном свете) [19]. 
Этот метод считается золотым стандартом и исполь-
зуется для обнаружения амилоида уже более 50 лет. 
Осаждение моноклональных легких цепей (чаще λ) 
становится следствием взаимодействия между био-
физическими и структурными компонентами самого 
амилоидного белка и окружающей среды (состояние 
«ткань–мишень»). При электронной микроскопии ами-
лоидные фибриллы диаметром от 7 до 12 нм выглядят 
сплошными и случайно расположенными. Отложения 
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обычно находят в мезангии, интерстиции и стенках 
сосудов [1–3, 9, 20].

Болезнь депозитов легких цепей

БДЛЦ в 48–53 % случаев проявляется нефротическим 
синдромом и артериальной гипертензией [18–20]. Ха-
рактерна протеинурия клубочкового или чаще сме-
шанного характера и низкая секреция моноклональ-
ных легких цепей κ. В общем анализе мочи обнаружи-
ваются признаки микрогематурии [1–3, 5, 7, 9]. Диагноз 
нефропатии вследствие БДЛЦ устанавливают лишь на 
основании биопсии почки.

На ранних стадиях заболевания при световой 
микроскопии картина биоптата может казаться нор-
мальной, на поздней стадии характерным морфоло-
гическим признаком считается нодулярный гломе-
рулосклероз. Клубочки имеют узловатый вид за счет 
неравномерного увеличения объема мезангиального 
матрикса с  различной степенью его клеточности. 
В базальных мембранах и мезангии обнаруживает-
ся гомогенный PAS-позитивный материал с мелко-
зернистой ультраструктурой, невоспринимающий 
конго-красный. Депозиты легких цепей в основном 
локализуются в базальной мембране канальцев и ка-
пилляров клубочков, в меньшей степени – в мезан-
гиальном матриксе, стенках артерий и интерстиции. 
В ряде случаев клубочки могут выглядеть неизменен-
ными или отличаться незначительным расширением 
мезангия.

Наиболее информативным методом в диагностике 
БДЛЦ считается иммунофлуоресцентное исследование 
биоптата почки. Диагноз считают подтвержденным 
при обнаружении депозитов, линейно расположенных 
вдоль базальных мембран канальцев и/или клубоч-
ков, содержащих моноклональные легкие цепи одного 
типа (чаще κ). Нередко подобные отложения выявля-
ют и в других структурах нефрона: мезангии, интер-
стиции, сосудах. При электронной микроскопии они 
предсттавляются гранулярными электронноплотными 
структурами. В клубочках депозиты локализуются 
преимущественно субэндотелиально, в канальцах – 
вдоль наружной поверхности базальной мембраны, 
обращенной к интерстицию [1–3, 9].

Иммунокомплексная нефропатия при криоглобулинемии

Криоглобулины – аномальные иммуноглобулины, ко-
торые могут присутствовать в крови при ряде заболе-
вания. Они обладают способностью к преципитации 
при температуре менее 37 °С и формируют нераствори-
мые свертки в сосудах различных органов. Криопреци-
питацию обнаруживают путем холодного осаждения 
сыворотки крови, которую собирают и обрабатывают 
при температуре 37 °С. При ММ криоглобулинемия мо-
жет быть моноклональной (I тип) и смешанной (II тип). 
Криоглобулины I типа построены из моноклонального 
иммуноглобулина, криоглобулины II типа – смесь 
моноклональных иммуноглобулинов класса M, связы-
вающих поликлональные иммуноглобулины класса G. 

Еще выделяют криоглобулины III типа представляют 
собой смесь поликлональных иммуноглобулинов M 
и G [4, 5, 7, 9, 18–24].

Криоглобулинемия I типа чаще проявляется повы-
шением чувствительности к холоду (синдром Рейно, 
холодовая крапивница). Первоначально низкотемпе-
ратурное воздействие приводит к образованию ми-
кротромбов в сосудах, что ведет к акроцинозу, акро-
некрозам и в 20–30 % случаев – к поражению почек. 
В единичных наблюдениях фиксируются случаи кри-
окристаллоглобулинемии и так называемого гломе-
рулонефрита с организованными микротрубочками 
депозитов моноклональных иммуноглобулинов (glo-
merulonephritis with organized microtubular monoclonal 
immunoglobulin depsits – GOMMID), который похож 
на один из вариантов иммунотактоидного гломеру-
лонефрита. Его особенностью считается появление 
в клубочках микротубулярных фибрилл диаметром 
32–50 нм, именуемых тактоидами и собранных в па-
раллельные образования. Гломерулонефрит с микро-
трубочками и иммунотактоидный гломерулонефрит 
объединяет то, что криоглобулины в обоих случаях 
образуют организованные структуры – кристаллы 
в первой ситуации и полые микротрубочки – во второй 
[4, 5, 7, 9, 21–24].

При криоглобулинемии II типа патогенетическая 
основа поражения почек – иммунокомплексный ва-
скулит. Она встречается крайне редко, потому что 
в образовании иммунных комплексов обычно при-
нимает участие моноклональный иммуноглобулин M 
(ревматоидный фактор), аффинный к Fc-фрагменту 
поликлонального иммуноглобулина G. Развитие по-
добных нефропатий более характерно для макрогло-
булинемии Вальденстрема, других неходжкинских 
лимфом (с  секрецией моноклонального иммуно-
глобулина M) и хронического вирусного гепатита С. 
Синдром Рейно, акроцианоз, холодовая крапивница, 
пурпура, артралгия, периферическая нейропатия, 
поражение печени также могут наблюдаться при 
криоглобулинемии II типа. Как правило, обнаружива-
ются нефротический (реже нефритический) синдром 
и микрогематурия при невысоком уровне азотемии 
[4, 5, 7, 9].

Иммунотактоидный гломерулонефрит

Иммунотактоидный гломерулонефрит проявляется 
выраженной протеинурией и в 50 % случаев – нефро-
тическим синдромом. У многих больных наблюдаются 
микрогематурия, артериальная гипертензия и нару-
шение функций почек (экскреторной, гомеостатиче-
ской, метаболической). При световой микроскопии 
биоптата почки определяют мезангиокапилляный, 
эндокапиллярный, мембранопролифертивный и/или 
экстракапиллярный (серповидный) виды гломерулита. 
Иммунофлуоресцентная микроскопия выявляет зер-
нистое окрашивание патогенного моноклонального 
иммуноглобулина в стенке капилляра и/или мезангии 
[4, 5, 7, 9, 21–24].
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Приобретенный синдром Фанкони

Это редкое состояние при ММ, проявляющееся на-
рушением реабсорбционной способности прокси-
мальных канальцев. При лабораторном исследовании 
обнаруживаются глюкозурия, аминоацидурия, гипо-
урикемия, гипофосфатемия и метаболический ацидоз. 
Установлено, что поражение почек вызывается непол-
ностью расщепленными легкими цепями, которые 
откладываются в виде кристаллических включений 
в проксимальных канальцах. Более чем в 90 % случаев 
легкие цепи представлены каппа-типом. У многих 
пациентов заболевание протекает малосимптомно 
и неспецифично, поэтому часто диагноз устанавли-
вают лишь при наличии протеинурии, гипокалиемии, 
канальцевого ацидоза, умеренной почечной недоста-
точности или необъяснимой гипоурикемии. В кли-
нической практике при синдроме Фанкони может 
регистрироваться полиурия с эпизодами дегидратации 
и острым почечным повреждением [3, 5, 7].

Плазмоклеточная инфильтрация почек

Плазмоклеточная инфильтрация – специфическое 
поражение ткани почек плазматическими клетками 
с развитием почечной недостаточности, которое на-
блюдается в терминальной стадии ММ или при ее 
агрессивном течении [3, 5, 7].

Заключение

Ранняя диагностика различных вариантов пораже-
ния почек при миеломной болезни позволяет при 
правильном лечении в некоторых случаях отстрочить 
появление ХБП. Развитие этого состояния у пацентов 
с ММ в первую очередь зависит от количества и каче-
ства секретируемых моноклональных легких цепей. 
Так, при миеломной нефропатии ХБП прогрессирует 
быстро, это происходит в первую очередь из-за высо-
кой скорости секреции этих цепей иммуноглобулинов. 
В свою очередь при AL-амилоидозе и при БДЛЦ мо-
ноклональные легкие цепи секретируются в меньшем 
количестве и чаще в одном варианте – κ или λ. При 
приобретенном синдроме Фанкони секретируются 
κ-цепи, которые устойчивы к протеолизу и системе 
мононуклеарных фагоцитов, что способствует нако-
плению их в проксимальных канальцах [1–5, 7, 9].

Морфологические варианты поражения почек при 
ММ ставят перед клиницистом вопросы: имеет ли 
значение для выбора терапии и прогноза морфоло-
гический субстрат почечной дисфункции, и в каких 
случаях нужна биопсия почки? С одной стороны, уста-
новление конкретной причины почечной недостаточ-
ности возможно только на основании биопсийного 
исследования, особенно при развитии нефротического 
синдрома, который может быть связан с целым рядом 
причин, включая побочные эффекты ряда препаратов. 
Многие специалисты считают, что у одного больного 
может одновременно возникать более одного типа 
поражения почек, и постановка однозначного морфо-
логического диагноза имеет субъективный характер. 

С другой стороны, более чем в 60 % случаев почечная 
недостаточность связана с миеломной нефропатией 
(очевидно, при высокой экскреции белка Бенс–Джон-
са). Наиболее распространенными гломерулопатиями 
(около 20 % случаев) при ММ, приводящими к нефро-
тическому уровню протеинурии, считаются AL-ами-
лоидоз и БДЛЦ. Учитывая их системный характер, 
подтвердить один из вариантов депонирования легких 
цепей можно при гистологическом и иммуногистохи-
мическом исследовании биоптатов подкожной жиро-
вой клетчатки, десны, прямой кишки или сосуда, уда-
ленного при формировании сосудистой фистулы [1–7, 
9, 19, 20]. Иногда полезной может оказаться окраска 
конго-красным трепанобиоптата подвздошной кости. 
Биопсия же почки, особенно при AL-амилоидозе с его 
специфическим поражением сосудов, может приво-
дить к серьезным кровотечениям. Даже у пациентов, 
нестрадающих заболеваниями крови, биопсия почек 
в 10 % случаев сопровождается геморрагическими 
осложнениями [11].

Таким образом, в биопсии почки при ММ нужда-
ются не более 20 % пациентов. Поэтому необходимость 
ее выполнения должна быть всесторонне оценена. 
Гистологическое исследование ткани почки может 
помочь только в выявлении редких форм поражения, 
что имеет некоторое прогностическое значение, но 
в подавляющем большинстве случаев не влияет на так-
тику терапии. Помимо основной причины почечной 
недостаточности, связанной со структурно-функцио-
нальными изменениями почек, можно выделить и про-
воцирующие ХБП факторы: электролитные нарушения 
(гиперкалиемия, гиперкальциемия), дегидратация, 
гиперурикемия, тяжелые инфекции, прием нефроток-
сичных лекарственных препаратов. Практически все 
специалисты, занимающиеся лечением ММ, считают, 
что ХПБ у этой группы пациентов – малообратимое 
патологическое состояние. При ММ в 25 % наблюдений 
возможно развитие потенциально обратимого острого 
почечного повреждения, в том числе на фоне ХБП [11].

Однако наличие почечной недостаточности на лю-
бой стадии заболевания создает целый ряд проблем. 
Наиболее серьезными среди них считаются проблема 
выбора химиотерапии (класс, доза препарата) и про-
блема сопутствующей терапии. Пациенты с ММ и тя-
желым острым повреждением почек часто исключа-
ются из клинических исследований, в связи с этим 
прогноз заболевания в данной ситуации до сих пор 
точно не определен. Предпочтительной схемы хими-
отерапии для стабилизации и улучшения функции 
почек при ММ по сути не разработано. По данным 
некоторых авторов, и результаты почечной трансплан-
тации у таких больных чаще всего неудачны, так как 
через несколько лет происходит рецидив поражения 
заболевания [25]. Эффективность заместительной 
почечной терапии зависит от ответа на химиотерапию 
[26]. Для улучшения прогноза жизни таких пациентов 
необходимо их совместное ведение врачами гематоло-
гами и нефрологами.
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Обзор публикаций, посвященных методам ранней диагностики расстройств аутистического спектра (РАС) у детей. Рас-
пространенность этой патологии вызывает неоднозначные оценки в  научных кругах. Частота РАС в  разных странах 
составляет от 5 до 90 на 10 000 детей и подростков. Рост заболеваемости актуализирует вопрос диагностики РАС у де-
тей. Основными методиками диагностики здесь считаются поведенческие, но они позволяют диагностировать аутизм 
в возрасте старше 1,5 года, когда лечебные и коррекционные мероприятия уже малоэффективны. Пренатальная ди-
агностика РАС практически не используется. Методы генетического анализа считаются дополнительными и не имеют 
прямого диагностического значения в связи с отсутствием четкого понимания этиологии и патогенеза РАС. В силу при-
нятых в России регламентов оказания медицинской помощи дети с начальными признаками аутизма не выявляются 
в возрасте, когда возможна своевременная медицинская помощь. В связи с этим сделаны выводы о необходимости 
разработки скрининговых методик и регламентов оказания медицинской помощи детям и подросткам с РАС.
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Summary: The review of the publications devoted to the methods of early diagnosing autism spectrum disorders (ASD) among 
children. The spread of this pathology causes mixed assessments in scientific community. The frequency of ASD in different 
countries makes up from 5 to 90 among 10,000 children and teenagers. An increase in morbidity makes the problem of di-
agnosing ASD among children very urgent. The main method of diagnosing is behavioral, but they allow to diagnose autism 
when the child is older than 1.5 years old, when medical and corrective actions are no longer effective. The prenatal diagnos-
tics of the ASD are almost unused. The methods of genetic analysis are considered to be additional and don’t have the direct 
diagnostic meaning connected with the lack of clear understanding of the etiology and pathogenesis of ASD. According to 
Russian medical regulations children having early signs of autism can’t be defined in the age when timely medical treatment 
is effective. Due to this fact it was concluded that it is necessary to develop screening methods and regulations of providing 
medical treatment to children an teenagers having ASD.
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Первыми  основные клинические варианты рас-
стройств аутического спектра (РАС) у детей описали 
L. Kanner и H. Asperger [1, 2], однако, несмотря на мно-
гочисленные исследования, существенного прогресса 
в их понимании до сих пор нет [3]. В настоящее время 
интерес к РАС не убывает. Это обусловлено ростом 
распространенности данной патологии во всем мире 
[3, 4]. Так, по мнению педагогов, количество наблю-
дений с РАС достигает двух-трех на группу из 20–25 
детей. Психиатры же считают, что детей с подобным 
диагнозом крайне мало. В России регистрируется от 0,2 
до 2 случаев РАС на 10 000 детского населения [4, 5–7], 
что полностью совпадает с европейскими данными, 

но ниже данных, полученных в США – 50 на 10 000 
детского населения [1, 2]. Однако эти статистические 
показатели ставятся под сомнение [4, 8]. Некоторые 
авторы отмечают, что частота подобных расстройств 
значительно варьирует в разных странах и составляет 
от 5 до 90 на 10 000 детей и подростков [8, 9]. Сenters 
fоr Diseаse Соntrоl аnd Рreventiоn (2012) приводил 
сведения о высокой частоте РАС – 1:88, Всемирная ор-
ганизация аутизма в 2008 г. говорила об одном случае 
на 150 детей [10]. Тот же Сenters fоr Diseаse Соntrоl аnd 
Рreventiоn и Государственное агентство по эпидемио-
логии (США) отмечали, что детей с РАС в 2012 г. стало 
на 23 % больше, чем в предыдущем [1, 2, 10].
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Встает вопрос: почему сложилась подобная ситуа-
ция? Возможно, до врачей-психиатров доходит лишь 
часть таких пациентов? Известно, что направление на 
психолого-медико-педагогическую комиссию сопря-
жено с рядом трудностей, в том числе с сопротивлени-
ем родителей, сложностями в комплектовании самих 
комиссий и диагностике отклонений аутистического 
спектра. В любом случае большое количество таких 
детей остается, как без педагогической помощи, так 
и без медицинского сопровождения [9].

Важнейшей проблемой предотвращения глубоких 
нарушений социализации ребенка считается ранняя 
диагностика РАС. Однако в России эта патология рас-
познается поздно, в большинстве случаев в 6–7 лет, 
несмотря на то, что подобный диагноз должен быть 
установлен в первые 24 месяца жизни [3, 4, 10]. На 
раннем этапе развития ребенка (до двух лет) симптомы 
раннего детского аутизма (РДА) практически не на-
стораживают ни родителей, ни врачей. В нашей стране 
педиатры и неврологи по ряду причин не принимают 
участия в раннем выявлении детского аутизма, которое 
необходимо для оказания своевременной медицин-
ской помощи. Активисты общественных организаций, 
интересующиеся проблемой РАС, требуют создания 
научно-медицинских центров по изучению данного 
заболевания и внедрения в отечественную медицину 
методов лечения, «успешно применяемых в западных 
странах». Следует признать, что на сегодняшний день 
в России очень мало центров научно-исследовательско-
го направления для детей с РАС [9, 10].

Основные понятия, этиология и патогенез РАС

РАС проявляются нарушениями психического разви-
тия с качественными аномалиями в социальном вза-
имодействии, общении, а также расстройствами речи 
и моторики, стереотипностью деятельности. Примерно 
в 30 % случаев у детей с аутизмом между 18-м и 24-м 
месяцем жизни определяется регресс социальных на-
выков, речи и игровой деятельности. Симптомы РАС 
сохраняются на протяжении всей жизни, хотя степень 
их выраженности может уменьшаться [5, 6, 11, 12]. 
Другой подход определяет РАС как группу патологи-
ческих состояний, при которых нарушаются наиболее 
сложные и поздние с нейрофилогенетической точки 
зрения высшие корковые функции [13].

РДА относится к  группе первазивных (охваты-
вающих все сферы психической деятельности) рас-
стройств. Пациентов отличают сложности с сенсор-
ным развитием, обучением, вниманием, у них в первую 
очередь регистрируются коммуникативный дефект, 
склонность к стереотипиям, проблемы когнитивного 
плана. Сложность диагностики заключается и в том, 
что их симптомы входят в синдромальную картину 
эпилепсии, умственной отсталости, синдрома дефици-
та внимания и гиперактивности, тиков и нарушений 
сна, желудочно-кишечных расстройств [14]. Ввиду 
некоторой неопределенности в современных диагно-
стических справочниках термина «аутизм» стараются 

избегать, и вопросы терминологии в этой области 
до сих пор остаются дискуссионными. В новой, еще 
не утвержденной МКБ-11, группа РАС, включающая 
ранний детский аутизм, атипичный аутизм и синдром 
Аспергера, отнесена к рубрике «Нейроонтогенетиче-
ские расстройства». В то же время акцент при данной 
патологии делается на сохранности интеллекта для 
дальнейшей медико-социальной помощи и выбора 
образовательного маршрута [15].

В МКБ-10 РАС введены в рубрику F84 «Общие 
расстройства психологического развития», которая 
включает: детский аутизм (F84.0), атипичный аутизм 
(F84.1), синдром Ретта (F84.2), другое дезинтегратив-
ное расстройство детского возраста (F84.3), гипер-
активное расстройство, сочетающееся с умственной 
отсталостью и стереотипными движениями (F84.4), 
синдром Аспергера (F84.5), другие общие расстрой-
ства развития (F84.8) и общее расстройство развития 
неуточненное (F84.9).

Для каждого варианта РАС разработаны диагно-
стические критерии [15]. Сама группа нарушений, обо-
значенных как «общие расстройства развития», опре-
деляется следующим образом: «группа расстройств, 
характеризующаяся качественными аномалиями в со-
циальном взаимодействии, общении и ограниченным, 
стереотипным, повторяющимся набором интересов 
и деятельности». Детей с описанной патологией отли-
чает особый склад личности, к основным характери-
стикам которого относится интроверсия, фиксация на 
переживаниях и специфическое отношение к окружа-
ющему [16]. Несмотря на накопленные данные, этио-
логия и патогенез РАС остаются до конца неясными. 
Имеются сведения о преимущественном значении в их 
возникновении биологических факторов (генетических, 
нейроанатомических, нейрохимических). Понятно, что 
РАС – результат сложной комбинации генетических 
и эпигенетических факторов, в том числе экологических 
и иммунологических. В связи с этим РДА, по мнению 
многих авторов, следует относить к многофакторным 
и полигенным расстройствам [17, 18].

Исследования последних лет показывают значе-
ние нейроанатомических расстройств в развитии РАС. 
Так, установлена связь симптомов аутизма с дисфунк-
цией мозговых структур (миндалевидное тело и гип-
покамп), а также с нарушениями взаимоотношений 
между лимбической системой и корой головного мозга. 
Определенное значение отводится мозжечку, считаю-
щемуся частью нейрональной сети, ответственной за 
социальное познание и общение [17, 18]. К основным 
медиаторам, которым приписывается значительная роль 
в патогенезе РАС, относят серотонин [17–19]. Особое 
значение придается и генетическим расстройствам. РАС 
часто ассоциируются с синдромом Ретта и синдромом 
ломкой Х-хромосомы, нейрофиброматозом I типа, ту-
берозным склерозом, фенилкетонурией, синдромом 
Смита–Лемли–Опица. Недавно появились сведения 
о связи этих расстройств с метаболизмом холестерина 
[1, 2, 6–8, 18–20].
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Поиски биомаркеров показали, что аномалии хро-
мосом часто становятся одной из причин наследст-
венных РАС [6, 9]. Важную роль в патогенезе РАС 
играет генетический мозаицизм, что значительно 
затрудняет диагностику хромосомных аномалий [4, 9, 
10, 19–21]. Современные молекулярно-генетические 
методы позволяют не только обнаружить численные 
и структурные микроаномалии хромосом (генома), но 
и картировать гены у детей с аутизмом [9, 19].

Клиническая картина, структура и частота хро-
мосомных аномалий указывают на необходимость 
даже в случае нормального кариотипа дополнитель-
ных исследований для обнаружения возможных 
хромосомных (геномных) микроаномалий, которые 
невозможно выявить стандартными цитогенетиче-
скими методами. Обнаружение аномалий хромосом 
указывает на гетерогенную природу аутистических 
расстройств с участием многих генов, регулирующих 
развитие и деятельность нервной системы, в осо-
бенности высшие психические функции [9, 19, 21]. 
Так, выделены группы РАС-ассоциированных генов, 
контролирующих формирование цитоскелета и мем-
браны нейронов, функционирование мембранных 
каналов, обмен нейромедиаторов, регуляцию апоп-
тоза, оксидантный стресс, репликацию, транскрип-
цию и ремоделирование хроматина, иммунный ответ, 
синаптическую активность, синтез вазоактивных 
пептидов [13, 22, 23].

Широко обсуждается и эпигенетическая природа 
РАС. Предложенный К. Уоддингтоном термин «эпиге-
нетика» определяется взаимодействием генов с окру-
жающей средой, которое приводит к возникновению 
фенотипа [19]. В свете данного понятия природа РАС 
формируется под влиянием изменения транскрипции 
ДНК через изменения в ее метилировании и модифи-
кации гистонов без изменений в последовательности 
ДНК. Факторами воздействия окружающей среды 
при этом считаются различные токсиканты, дефицит 
питательных веществ, иммунологические эффекты 
и фармацевтические препараты [12]. Эпигенетические 
воздействия в формировании РАС могут реализовать-
ся через следующие механизмы [23, 24]:
1.  Метилирование ДНК метилтрансферазой в фазе 

пост-репликации. Этот процесс регулирует транс-
крипцию и экспрессию генов.

2.  Гистоновые модификации, которые в клетках мле-
копитающих формируют основу, вокруг которой 
оборачивается ДНК, образуя хроматин.

3.  Ковалентная модификация основных гистонов, вли-
яющая на доступность ДНК для транскрипции, ре-
гуляцию структуры ДНК и экспрессию генов.

4.  Некодирующая РНК.
Эпигенетические механизмы могут реализовывать-

ся следующими путями [12, 24]:
1.  Косвенный путь – внутриутробный: от момента 

формирования зиготы до момента родов.
2.  Непрямой путь (определяет влияние эпигенетических 

изменений, развившихся в предыдущих поколениях 

под влиянием на них эпигенетически значимых 
факторов, как внутриутробно, так и постнатально).

3.  Прямой путь, обусловленный адаптацией организма 
к условиям существования.

Влияние эпигенетических факторов и их способ-
ность проявляться через несколько поколений вполне 
может объяснить многовариантность РАС и трудности 
их диагностики [24].

Гипотезы о роли окислительного стресса и ауто-
иммунных процессов в патогенезе аутизма получили 
широкое распространение, определив предмет много-
численных дискуссий [2, 3]. Многие авторы указывают 
на существенную роль окислительного стресса в пато-
генезе РАС, в частности на повышенную концентрацию 
маркера окисления липидов (F2t-изопростана) и дру-
гих маркеров окислительного стресса в плазме крови. 
Отмечаются пониженные уровни антиоксидантных 
транспортных белков (трансферрина и церулоплазми-
на) в сыворотке крови и повышенная концентрация 
металлов в лейкоцитах. Также обнаружены понижен-
ное содержание в организме пациентов с РАС восста-
новленной формы глутатиона и нарушение гомоцисте-
ин-метионинового метаболизма [6, 7, 21].

Патология генетического аппарата клетки (наруше-
ние целостности и стабильности генома) при окисли-
тельном стрессе связана с генотоксичным эффектом 
из-за индукции одно- и двунитевых разрывов ДНК 
активными формами кислорода. Этот эффект окис-
лительного стресса при РДА ранее практически не 
изучался [2, 3]. Взаимосвязь окислительного стресса 
и нейропатологии обусловлена активным метаболиз-
мом и высоким потреблением кислорода мозгом: 20 % 
поступающего кислорода на 2 % массы тела [1, 11].

До конца неясной остается природа связи аути-
ческих расстройств и патологии пищеварительного 
тракта у детей. Предполагается, что гастроинтести-
нальные заболевания не просто часто сочетаются 
с РАС, но в ряде случаев связаны с ними этиопатоге-
нетически. Актуальность этой проблемы возрастает 
в связи с широким распространением элиминацион-
ных диет. Этот метод терапии при детском аутизме 
пока недостаточно изучен. В то же время опыт работы 
с пациентами, страдающими РАС, свидетельствует, 
что как минимум у трети детей с указанной пато-
логией безглютеновая и/или безказеиновая диета 
приводит к заметным положительным изменениям 
в психическом состоянии [9, 13, 19].

Ряд симптомов, связанных с желудочно-кишечным 
трактом, такие как «внезапная раздражительность» 
и «агрессивность», обычно расцениваются не как га-
строинтестинальные, а как поведенческие. Даже опи-
санный как типичный внешний вид ребенка с детским 
аутизмом косвенно свидетельствует о вовлеченности 
пищеварительной системы в патологический процесс. 
По данным родительских опросов, у детей с аутизмом 
чаще, чем у их сибсов, выявляются такие симптомы, 
как хроническая диарея, изменение консистенции 
стула и запоры [12, 13, 22, 23].
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Диагностика РАС

Обследование ребенка первых 24 месяцев жизни, т.е. 
периода, когда выявление РАС может считаться своев-
ременным в плане коррекции, в основном проводится 
педиатром. Сразу после рождения, а также раз в три 
месяца на первом году жизни и далее раз в полгода 
ребенка осматривает невролог. Согласно приказу МЗ 
РФ от 10.08.2017 г. № 514н «О проведении профилакти-
ческих медицинских осмотров несовершеннолетних», 
психиатр, в компетенцию которого входит диагностика 
РАС, осматривает ребенка в возрасте двух лет или по-
зже. Ранее этого периода дети психофизиологическому 
обследованию не подлежат. В связи с этим именно пе-
диатр должен заметить нарушения, свойственные РДА. 
Однако на практике этого не происходит, несмотря 
на то, что основные жалобы большинства родителей 
детей-аутистов практически точно соответствуют 
критериям РДА по МКБ-10 [8, 9].

Несвоевременная диагностика утяжеляет течение 
основного заболевания и увеличивает риск форми-
рования коморбидных расстройств. В дальнейшем 
сопровождение ребенка с аутизмом требует серьезных 
материальных и социальных затрат. Раннее выявление 
таких расстройств дает возможность эффективного 
профессионального вмешательства, что помогает ми-
нимизировать аутистические проявления. Существует 
корреляция между возрастом начала терапии и тяже-
стью симптомов РДА и поведенческих нарушений во 
взрослом возрасте [10, 11].

Клинический опыт свидетельствует, что около 20 % 
детей с РДА, терапия которых была начата в 2–3 года, 
в школьном возрасте смогли заниматься по общеобра-
зовательной и 60 % – по коррекционной программе. 
И только 25 % детей, которым РАС были диагности-
рованы после 6 лет, посещали коррекционную шко-
лу с целью социальной адаптации. Большинство же 
пациентов, которым РАС диагностировались позд-
но, были вынуждены обучаться по индивидуальным 
программам. Аналогичная ситуация складывается во 
многих странах мира, где РДА в дошкольном возрасте 
диагностируется лишь в 50–60 % случаев [15, 16].

Диагноз РАС основан на группе симптомов, назы-
ваемой «триадой Wing» [24–26]. К ней относятся: нару-
шение социального поведения, утрата коммуникатив-
ных способностей и повторяющееся (стереотипное) 
поведение. Рассматривать эти симптомы необходимо 
только в тесной взаимосвязи друг с другом. При РДА 
способность к коммуникации и установлению соци-
альных связей нарушена. Дети специфически реаги-
руют на любые попытки вступить с ними в контакт. 
В раннем возрасте такой ребенок часто производит 
впечатление глухого, так как не откликается на имя, не 
реагирует на различные звуки и присутствие близких, 
игнорирует других людей рядом с собой, не смотрит 
в глаза. Ранним симптомом РДА считается избегание 
зрительного контакта с матерью. У таких детей мало-
выразительное, амимичное лицо, что часто обозначают 
как «зачарованность созерцанием». Дети не пользуется 

указательными жестами для привлечения взрослого 
к совместному эмоциональному переживанию. Ау-
тичный ребенок не способен адекватно воспринимать 
социальные сигналы окружающих. Дети с ранним 
аутизмом лишены эмпатии и других проявлений сопе-
реживания, в связи с чем не могут адекватно оценивать 
собственное эмоциональное состояние, а также эмо-
ции и чувства других людей [24, 27].

Аутичный ребенок, испытывая боль, реагирует 
на нее плачем, криком или мимикой, но не стремит-
ся за утешением к матери. Он не умеет обращать-
ся с просьбой к другим членам семьи, предпочитая 
самостоятельно удовлетворять свои потребности. 
Коммуникативные нарушения при детском аутизме 
главным образом проявляются в нарушениях рече-
вого развития. Как правило, такие дети начинают 
говорить намного позже сверстников, а впоследствии 
практически не использует речь для общения. Слова 
«мама» и «папа» они произносят автоматически, не 
применяя их целенаправленно, не пытаясь привлечь 
к себе внимание. Практически у всех детей с ран-
ним аутизмом после появления первых слогов и слов 
в возрасте 11–15 месяцев наступает мутизм на период 
от шести месяцев до года, после чего у ребенка фор-
мируется «лепетная» речь или «птичий язык». К трем 
годам у части пациентов с РДА происходит усиление 
речевой активности, что выражается в повторении 
слов за окружающими – эхолалии. О себе ребенок, как 
правило, говорит во втором или третьем лице и ни-
когда не употребляет местоимение «я». Высказывания 
детей-аутистов содержат отрывки из мультфильмов, 
песен, книг. Большинство таких пациентов в раннем 
возрасте вообще не использует речь. Вместо нее ау-
тичный ребенок применяет вокализацию, похожую 
на «пение», «мычание» или «дельфиний визг» [24, 26].

Ведущим критерием РАС считается неспособность 
ребенка к полноценной и «ролевой» игровой деятель-
ности в связи с отсутствием воображения, неспособ-
ностью понимания чувств и намерений других людей, 
сути игры. Поэтому аутичный ребенок раннего воз-
раста не способен даже на имитативную игру. Такие 
дети предпочитают играть мелкими деталями, кол-
лекционируют их, выстраивают игрушки в ряды или 
пирамидки, перекладывают их из одной емкости в дру-
гую. К специфическим поведенческим паттернам при 
аутизме относят увлеченность мелкими предметами. 
В некоторых случаях внимание ребенка привлекает не 
столько сам предмет, сколько отдельные его свойства 
(например, игрушки прямоугольной формы, при этом 
круглые игрушки отвергаются) [24].

Постоянство и «застреваемость» на определенных 
действиях относятся к самым частым симптомам, ко-
торые замечают родители (например, стериотип ходить 
в определенной одежде и обуви). Важным диагностиче-
ским критерием РДА считаются стереотипии, к кото-
рым относятся привычка длительно хлопать в ладоши 
или раскачиваться из стороны в сторону, хождение на 
носочках, игра с собственной тенью или перебирание 
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пальцев перед глазами, потрясывания кистями рук, 
«манежный бег» (по кругу) [18, 24].

Нарушение пищевого поведения  – важный ди-
агностический симптом, проявляющийся в стойком 
нежелании ребенка изменять привычным вкусовым 
ощущениям, в отказе пробовать новые продукты и при-
держиваться определенного режима питания. Если 
ребенка с раннего возраста кормили протертой пищей, 
то в дальнейшем он отказывается от других видов еды, 
часто предпочитая пищу одной консистенции, цвета, 
формы. В определенных случаях пищевой рацион мо-
жет состоять исключительно из двух-трех продуктов, 
что в результате приводит к нарушениям со стороны 
желудочно-кишечного тракта (запорам) [19, 24].

На основании анализа поведения предположить 
диагноз РДА можно уже при достижении ребенком 
1,5–2 лет, когда определяются признаки очевидной за-
держки психомоторного и речевого развития со специ-
фическими паттернами или значительные нарушения 
в социальном взаимодействии, игре, поведении и пи-
щевых пристрастиях. Однако вовремя (в возрасте до 
24 месяцев) диагностировать РАС, основываясь только 
на клинических проявлениях невозможно [19, 24].

Помимо клинических в  диагностике РДА мож-
но пользоваться модекулярно-цитогенетическими 
технологиями. Диагностика методом серийной срав-
нительной геномной гибридизации была признана 
одной из наиболее эффективных среди молекулярно-
цитогенетических технологий [2, 3, 9, 19]. Ее разре-
шение сравнимо с разрешением методов, основанных 
на флюоресцентной гибридизации in situ. Более того, 
серийная геномная гибридизация (молекулярное ка-
риотипирование) позволяет выделить целый ряд до-
статочно частых и ранее неизвестных микроделицион-
ных синдромов (например, микроделеции в участках 
16р11.2–р12.2 и 17q21.31). Помимо этого, вариации 
генома в виде делеций и дупликаций, определенных 
с помощью высокоразрешающей серийной геномной 
гибридизации, также достаточно часто обнаружива-
ются у детей, страдающих аутизмом [16, 20, 21].

Эпигенетическая гипотеза развития РАС, в част-
ности «гипотеза материнского риска» позволяет 
предложить еще один метод диагностики. Суть его 
заключается в том, что матери детей-аутистов, сами 
не страдающие аутизмом, имеют различные отклоне-
ниями в здоровье. Это и повышенная частота ревмато-
идного артрита, волчанки, диабета (т.е. аутоимунных 
нарушений), и наличие определенных аллелей генов 
(порой даже не наследуемых ребенком) в различных 
локусах систем тканевой несовместимости (HLA DRB1 
и C4B) и детоксикации ксенобиотиков (GSTP1). Сюда 
же причисляют перенесенные во время беременности 
заболевания, возбудители которых не преодолевают 
плацентарный барьер (непрямое действие, опосредо-
ванное воспалением). Совокупность этих и некоторых 
других факторов формирует так называемый «мате-
ринский риск» РДА и РАС через эффекты геноток-
сичности [10, 13].

На гипотезе материнского риска основан «метод 
комет» – исследование повреждений ДНК у ребенка 
и его матери. При подобном анализе уровень повре-
жденности ДНК в выборке детей с аутизмом оказы-
вается значимо выше, чем в выборке здоровых детей, 
что можно объяснить генотоксичностью окислитель-
ного стресса. Однако на более сложные механизмы 
генотоксичности указывает то, что в исследовании 
у нестрадающих аутизмом матерей детей-аутистов 
уровень повреждений ДНК также значимо превышает 
таковой в выборке здоровых детей и соответствует 
уровню поврежденности ДНК в выборке детей с ау-
тизмом. Несмотря на неоднозначность этого метода 
его можно использовать в случае подозрения на РАС 
в любом возрасте [18, 28].

При обследовании ребенка с аутизмом выделяют 
следующие этапы: скрининг, сбор анамнеза и кли-
ническое исследование, выявление индивидуальных 
особенностей. Обследование у психиатра назначают 
в случае, если [24]:
◆  ребенок до 12 месяцев не гулит, не лепечет, у него 

отсутствует указательный жест;
◆  до 16 месяцев он не произносит отдельные слова;
◆  в возрасте 2 лет он не произносит коротких фраз, или 

если он очевидно теряет ранее приобретенные рече-
вые и социальные навыки, независимо от возраста.

Скрининг включает сбор информации о социаль-
но-коммуникативном развитии ребенка для выделения 
группы специфического риска. Для этого разработаны 
стандартизованные скрининговые инструментарии (не 
всегда валидизированые на территории РФ) [24, 28]:
◆  экспресс-оценка аутистических проявлений по плану 

ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule);
◆  модифицированный скрининговый тест на аутизм 

для детей раннего возраста М-CHAT (Modified 
Checklist for Autism in Toddlers);

◆  социально-коммуникативный опросник SCQ1 (Social 
Communication Questionnaire) и для более подробно-
го интервью – ADI-R (Autism Diagnostic Interview-
Revised), «золотой стандарт» диагностики РАС;

◆  анкета для родителей по выявлению нарушений 
психического (психологического) развития, риска 
возникновения расстройств аутистического спектра 
у детей раннего возраста (до 2 лет).

Скрининг могут осуществлять педиатры, невро-
патологи, педагоги, психологи, средний медицинский 
персонал и родители. Американская ассоциация педи-
атров рекомендует проводить его в критические пери-
оды онтогенеза (9, 18, 24 месяцев). В России скрининг 
считается целесообразным в возрасте 18 и 24 месяцев 
[24, 28].

Следующий этап диагностики и  дифференци-
альной диагностики  – сбор объективного анамне-
за (медицинская документация, характеристики из 
дошкольных учреждений, коррекционных центров 
и школ, беседы с родственниками ребенка). Далее 
при наличии возможности собирается субъективный 
анамнез и обобщаются клинические факты [21, 24, 28].
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Клиническое (психопатологическое) обследование 
проводится в процессе наблюдения за испытуемым. 
Выявляют критерии клинической картины РАС (при-
веденные ранее), а также оценивают следующие пара-
метры [15, 24, 29]:
◆  сформированность ориентации в  пространстве 

и времени;
◆  уровень речевого развития;
◆  особенности развития грубой и тонкой моторики;
◆  сформированность мыслительных операций (ана-

лиз, синтез, установление причинно-следственных 
связей);

◆  уровень знаний об окружающем мире, степень ори-
ентации в вопросах общежития и окружающего па-
циента социума;

◆  индивидуальное социальное поведение, коммуника-
тивные способности;

◆  особенности мотивационно-потребностной сферы 
ребенка;

◆  особенности памяти, внимания и работоспособно-
сти;

◆  особенности эмоциональных проявлений;
◆  психические расстройства, имеющиеся на момент 

исследования (особенно стереотипии в речи, мото-
рике, поведении);

◆  когнитивные нарушения (познавательная активность, 
внимание, память, скорость протекания мыслитель-
ных процессов, интеллект и др.);

◆  глубина РАС;
◆  выраженность задержки психического развития, 

инфантилизм, интеллектуальный дефект;
◆  сопутствующие психические и психоневрологические 

расстройства.
Физикальное исследование (соматическое и не-

врологическое) проводится психиатром, педиатром, 
невропатологом и считается важной частью диагно-
стики РАС. На этом этапе выявляют стигмы дизэм-
бриогенеза или так называемые малые аномалии 
развития (долихоцефалическая, брахиоцефаличе-
ская, скафоцефалическая и другие формы головы, 
короткая шея, крыловидные складки, микрогнатия, 
маленькая верхняя челюсть, недоразвитие нижней 
челюсти, незаращение неба и  др.), а  также следы 
различных повреждений (рубцов, шрамов, следов 
прикусов языка). Далее проводится объективный 
осмотр на предмет соматических заболеваний. Не-
врологическое исследование направлено на выявле-
ние расстройств функций черепно-мозговых нервов, 
рефлексов (безусловных, условных, патологических), 
экстрапирамидных и мозжечковых нарушений, нару-
шений чувствительности и расстройств вегетативной 
нервной системы [15, 24, 30].

В качестве основного инструментария при кли-
ническом исследовании в международной практи-
ке используется количественная шкала оценки вы-
раженности детского РАС (Childhood Autism Rating 
Scale – CARS), которая основана на непосредственном 
наблюдении за поведением ребенка в возрасте от 2 

лет в 15 функциональных областях [19, 24]. Каждый 
из 15 параметров оценивается по четырехбалльной 
шкале, возможный итог варьирует от 15 до 60 баллов. 
Диапазон оценки от 15 до 29 баллов соответствует 
нормальному развитию, от 30 до 36 баллов – легкому/
умеренному аутизму, от 37 до 60 баллов – тяжелому 
аутизму. В диапазоне тяжелых РАС в ряде случаев 
дополнительно выделяют крайне тяжелый аутизм – 
42–60 баллов [31]. CARS служит дополнительным 
диагностическим инструментом и не может заменить 
клиническую оценку врача в алгоритме оказания меди-
цинской помощи. Существует целый ряд других шкал, 
о которых будет сказано ниже. При своевременной 
ранней диагностике психотических форм РАС и начале 
терапии в первые 2–3 месяца течения болезни, удается 
остановить прогресс симптоматики и за счет онтоге-
неза компенсировать задержку в развитии пациента.

На следующем этапе психологом или педагогом 
проводится диагностика развития с определением 
индивидуальных особенностей ребенка, характери-
стикой его коммуникативных возможностей, познава-
тельной деятельности, эмоционально-волевой сферы. 
Часто применяют комплекс методик PEP (Psychoeduca-
tion Profile), предложенный американскими учеными 
в 1979 г. В настоящее время используется его третья 
редакция. Методики предназначены для оценки осо-
бенностей развития детей с аутистическими расстрой-
ствами, определяют сформированность психических 
функций, наличие когнитивных нарушений и  вы-
раженность патологических сенсорных признаков. 
Оцениваются психический возраст и уровень развития, 
степень зрелости семи когнитивных сфер и параме-
тров психической деятельности ребенка (таких как 
подражания, восприятия, тонкой моторики, крупной 
моторики, зрительно-двигательной координации, ког-
нитивных представлений, вербальной сферы). Также 
PEP-3 позволяет оценить выраженность аутистических 
расстройств по пяти сферам: аффект, взаимоотно-
шения, использование материала, сенсорные модели, 
особенности речи [17, 19, 24, 31].

Далее следует выявить индивидуально-психологиче-
ские свойства ребенка. Для оценки интеллекта исполь-
зуют школы Векслера (оригинальный вариант WISC-IV, 
и его отечественные модификации для детей от 5 до 15 
лет и 11 месяцев и для дошкольников от 4 до 6,5 года). 
Когнитивные функции изучают по запоминанию де-
сяти слов (или пяти-семи в зависимости от возраста), 
анализируют парные ассоциации, тактильную и стере-
огностическую память. Для исследования внимания 
применяют шифровку, таблицы Шульте (в соответ-
ствующем возрасте). Мышление исследуют по малой 
предметной и геометрической классификациям, пересе-
чению классов, включению подкласса в класс, констру-
ированию объектов (используют кубики Кооса и др.). 
Зрительное восприятие изучают по фигурам Липера, по 
идентификации форм, перцептивному моделированию, 
разрезным предметным картинкам. Эмоции изучают 
с помощью графических проб, сюжетных картинок, 
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моделирующих житейские ситуации, распознавания 
мимической экспрессии основных эмоций человека, 
эмоционально выразительных движений, поз и жестов. 
Далее необходимо исследование высших психических 
функций с анализом сформированности регуляторных 
механизмов (программирования, регуляции и конт-
роля) [17, 19, 24, 31].

Инструментальное обследование включает элек-
троэнцефалографию, компьютерную томографию, 
ядерный магнитный резонанс, которые назначаются по 
показаниям. При электроэнцефалографии у больных 
РДА обнаруживается правостороннее преобладание 
спектральной мощности альфа-диапазона, как в покое, 
так и при когнитивной нагрузке. Спектральная мощ-
ность фонового гамма-ритма характеризуется более 
высокими значениями, чем в норме, а при когнитивной 
нагрузке спектральная мощность и средняя когерент-
ность быстрых ритмов не изменяются [17, 24, 29].

Исследователями и практикующими специалиста-
ми рекомендуются следующие шкальные методики 
диагностики РАС [19, 24]:
◆  стандартизированная психодиагностическая методи-

ка «Гном», которую можно использовать у всех детей 
раннего возраста (от месяца до трех лет) для оценки 
психического развития. Методика позволяет оценить 
психическое развитие в соответствии с нормативны-
ми показателями по пяти сферам: сенсорика, мото-
рика, эмоционально-волевая сфера, познавательная 
деятельность и поведение (биологическое и социаль-
ное). «Гном» позволяет вычислить интегративный 
коэффициент психического развития и квантифи-
цировать результаты;

◆  шкала клинической оценки детского аутизма  – 
ШКОДА, которую применяют у детей в возрасте 
6–12 лет для количественной характеристики 
аутистической симптоматики. Шкала основана на 
диагностических критериях рубрики F84 МКБ-10. 
Она позволяет выявить симптомы, характерные 
для РАС, и установить их выраженность. ШКОДА 
состоит из десяти субшкал, разделенных на четыре 
блока: 1 – нарушения социального взаимодействия, 
2 – нарушения общения, 3 –  наличие стереотипных 
моделей поведения, 4  –  неспецифические до-
полнительные признаки. Интерпретация результатов 
осуществляется по итоговой интегративной оценке: 
до 16 баллов  – признаки РАС отсутствуют; 16,5–
20 баллов  – слабая степень РАС; 20,5–24 балла  – 
умеренная степень РАС; 24,5–28 баллов – сильная 
степень РАС; 28,5–40 баллов  – тяжелая степень 
РАС. Психометрические исследования показали 
достаточно высокую надежность методики;

◆  шкала общего клинического впечатления – CGI-S 
(Clinical Global Impression Scale). Шкала состоит из 
трех субшкал, отражающих тяжесть состояния и об-
щую степень его улучшения по 7-балльной систе-
ме, и субшкалы индекса эффективности, который 
рассчитывается по совокупности одной из четы-
рех степеней терапевтического эффекта (заметный, 

умеренный, минимальный, без изменений) и степени 
выраженности побочного эффекта препарата (отсут-
ствует, незначительный, значительный, нивелиру-
ющий). Эту шкалу используют после клинической 
оценки состояния пациента по другим шкалам: срав-
нивают результаты оценки перед началом лечения 
и после завершения этапа или всего курса терапии;

◆  шкала повседневного социального функционирова-
ния, адаптированная для возраста от 3 до 16 лет. При 
использовании данной шкалы измеряется степень 
затруднения в четырех основных областях функци-
онирования: 1 – способность к обучению и усвоению 
речевых навыков; 2 – отношения с близкими и окру-
жающими людьми; 3 – самообслуживание; 4 – воз-
буждение и агрессивное поведение. Уровень нару-
шения функционирования оценивается по степени 
выраженности затруднений, испытываемых больным 
на протяжении последних семи дней. На основании 
проведенной оценки выбирают интервал, соответ-
ствующий уровню социального функционирования 
(в баллах). Адаптация данной шкалы для пациентов 
детского возраста представляет собой запатенто-
ванную разработку Научного центра психического 
здоровья [17], основанную на «Шкале повседневного 
социального функционирования» P.L. Morosini;

◆  шкала выраженности кататонических расстройств 
Буша–Френсиса (Bush Francis Catalonia Rating Scale – 
BFCRS) – стандартизированный инструмент из 23 
пунктов, предназначенный для диагностики и оцен-
ки тяжести состояния. Серийные оценки кататонии 
полезны для детализации изменений с течением вре-
мени, в отдельных случаях для анализа изменений 
в процессе лечения и при контролируемых иссле-
дованиях.

Вышеуказанные шкалы используются у детей до-
школьного и школьного возраста, когда основные 
черты РАС, как правило, уже сформированы. Для 
диагностики в более раннем возрасте шкалы не раз-
работаны, предлагаются лишь следующие методики:
◆  отечественная методика Л.Т. Журбы (1981), которая 

позволяет оценить нервно-психическое развитие де-
тей раннего возраста от периода новорожденности до 
12 месяцев [32]. Преимущество этой методики заклю-
чается в том, что она понятна для российских педиа-
тров. Однако результаты, полученные с ее помощью, 
трудно использовать в международных публикациях;

◆  шкала Бейли (Bayley Scales of Infant Development, 
3rd  ed.), широко распространенная за рубежом, 
предназначена для оценки нервно-психического 
развития детей в возрасте от одного до 42 месяцев. 
С помощью пяти разделов этой шкалы определяют 
уровень когнитивного, речевого (экспрессивная 
и импрессивная речь) и моторного (крупная и мел-
кая моторика) развития. Данную методику широко 
применяют как для обследования детей раннего 
возраста, развивающихся согласно нормативам, 
так и для тех, кто имеет те или иные ограничения 
физических возможностей [33];
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◆  eye tracking (регистрация движений глаз с примене-
нием инструментальных систем) – метод отслежи-
вания направления, продолжительности фиксации 
и других параметров взгляда ребенка. Ввиду своей 
неинвазивности, простоты применения и математи-
ческой обработки, а также однозначности трактовки 
айтрекинг относят к наиболее широко используемым 
в настоящее время инструментам для изучения ког-
нитивных процессов у младенцев [34].

Заключение

Конечной целью исследования на аутизм должен стать 
диагноз в соответствии с МКБ-10, поставленный в на-
иболее раннем возрасте. Это определяет прогноз забо-
левания и адекватную социализацию ребенка.

Большинство способов диагностики РАС основано 
на поведенческих методиках, которые можно использо-
вать только по достижении ребенком возраста 1,5 года, 
в котором большинство лечебных и коррекционных 
мероприятий уже малоэффективно. Информативны-
ми способами своевременной диагностика РАС могут 
служить методики диагностики ранних нарушений 
психомоторного развития (шкала Журбы, шкала Бейли, 
айтрекинг). Также важную роль может иметь внешний 
осмотр ребенка и выявление сопутствующей соматиче-
ской патологии (стигмы дизэмбриогенеза, нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта, судорожный 
синдром). Однако главная роль в диагностике здесь при-
надлежит выявлению генетических аномалий. В этом 
процессе решающее значение имеет медико-генетиче-
ская экспертиза. Особое внимание необходимо уделять 
разработке скрининговых методик, которые можно 
было бы внедрить в педиатрическую практику, в том 
числе для пренатальной диагностики.

Раннюю диагностику нарушений аутистического 
спектра необходимо осуществлять до 18-го месяца 
жизни ребенка, что, несмотря на трудности, позволит 
назначить своевременное лечение. Следуя принятым 
в России регламентам оказания педиатрической по-
мощи, раннюю скрининговую диагностику необхо-
димо проводить врачу-педиатру. Именно он может 
вовремя обратить внимание на психоневрологическую 
симптоматику, свойственную РАС. Для этого следует 
разработать соответствующие протоколы обследова-
ния и включить диагностику этих расстройств в обя-
занности педиатрической службы. Формирование 
компетенций по ранней диагностики РАС необходимо 
внедрить на уровне специалитета по педиатрии.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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сировании работы из собственных средств.
Литература / References
 1.  Kanner L. Autistic disturbances of affective contact. Nervous 

Child. 1943. URL: http://www.neurodiversity.com/library_kan-
ner_1943.pdf (Accessed: 11 August 2020).

 2.  Asperger H. “Die Autistishen Psychopathen” im. Kindesalter. 
Archiv fur Psychiatrie und Nervenk-rankbeiten. 1944. URL: http://
www.autismus-biberach.com/Asperger_Hans-_Autistischen_
Psychopathen.pdf (Accessed: 11 August 2020).

 3.  Мальтинская Н.А. История развития учения об аутизме. 
Концепт. 2017;S11:53–61. [Maltinskaya NA. The history of the 
development of the doctrine of autism. Koncept. 2017;S11:53–61 
(In Russ).] URL: http://e-koncept.ru/2017/470137.htm (Accessed: 
17 July 2020).

 4.  Филиппова Н.В., Барыльник Ю.Б. Эпидемиология аутизма: 
современный взгляд на проблему. Социальная и клиническая 
психиатрия. 2014;24(3):96–101. [Filippova NV, Barylnik YuB. 
The epidemiology of autism: a modern perspective on the prob-
lem. Journal of Social and Clinical Psychiatry. 2014;24(3):96–101 
(In Russ).]

 5.  Дюсова С.Г., Кайбалиева Г.Х., Шевцова О.С. Особенно-
сти психического развития при раннем детском аутизме: 
специфические нарушения восприятия, речи, мышления, 
страхи. В мире научных открытий: сб. науч. тр. Таганрог, 
2015:28–31. [Dyusova SG, Kaibalieva GKh, Shevtsova OS. Fea-
tures of mental development in early childhood autism: specific 
disorders of perception, speech, thinking, fears. In the world 
of scientific discoveries. Collection of scientific works. Taganrog; 
2015:28–31 (In Russ).]

 6.  Чигринец А.Н. Понятие, признаки раннего детского аутизма 
и стратегии поддержки детей с ранним детским аутизмом. 
Ломоносовские чтения на Алтае: фундаментальные про-
блемы науки и образования. Барнаул, 2015:2248–9. [Chigri-
nets AN. Concept, signs of early childhood autism and support 
strategies for children with early childhood autism. Lomonosov 
Readings in Altai: Fundamental Problems of Science and Education. 
Barnaul; 2015:2248–9 (In Russ).]

 7.  Резников М.К., Припутневич Д.Н. Использование рисперидо-
на при детском аутизме. Научно-медицинский вестник цент-
рального Черноземья. 2010;41:52–4. [Reznikov MK, Pryputnevich 
DN. Use of Risperidone in childhood autism. Scientific Medical 
Bulletin of the Central Chernozem Region. 2010;41:52–4 (In Russ).]

 8.  Нейсон Б. О ключевых проблемах аутизма. Сенсорные аспек-
ты аутизма. Аутизм и нарушения развития. 2016;14(3):42–8. 
[Neison B. On the key issues of autism. Sensory aspects of autism. 
Autism and developmental disabilities. 2016;14(3):42–8 (In Russ).]

 9.  Фесенко Ю.А., Шигашов Д.Ю. Ранний детский аутизм: ме-
дико-социальная проблема. Здоровье – основа человеческого 
потенциала: проблемы и пути их решения. 2013. [Fesen-
ko YuA, Shigashov DYu. Early childhood autism: medical and 
social problem. Health is the basis of human potential: Problems 
and solutions. 2013 (In Russ).] URL: https://cyberleninka.ru/
article/n/ranniy-detskiy-autizm-mediko-soialnaya-problema 
(Accessed: 9 July 2020).

10.  Альбицкая Ж.В. Ранний детский аутизм – проблемы и труд-
ности первичной диагностики при междисциплинарном 
взаимодействии. Медицинский альманах. 2016;2:108–11. 
[Albitskaya ZhV. Early childhood autism – problems and difficul-
ties of initial diagnosis in interdisciplinary interaction. Medical 
Almanac. 2016;2:108–11 (In Russ).]

11.  Богдашина О.Б. Синестезия при аутизме. Аутизм и нару-
шения развития. 2016;14(3):21–31. [Bogdashina OB. Syn-
esthesia in autism. Autism and Developmental Disabilities. 
2016;14(3):21–31 (In Russ).]

12.  Каюмова Л Н., Сами Б., Брускин С.А., Гаранян Л.Г., Кочергин 
Н.Г., Олисова О.Ю. Современные представления об эпиге-
нетических механизмах формирования атопического дер-
матита. Российский журнал кожных и венерических болезней. 
2014;4:42–50. [Kayumova LN, Sami B., Bruskin SA, Garanyan LG, 
Kochergin NG, Olisova OYu. Modern ideas about the epigenetic 
mechanisms of the formation of atopic dermatitis. Russian Journal 
of Skin and Venereal Diseases. 2014;4:42–50 (In Russ).]

13.  Павлова Т.А., Гречаный С.В. Гастроинтестинальные 
симптомы и роль диетологического лечения при детском 



43PMJ 2020 No. 4 Reviews

аутизме. Вопросы психического здоровья детей и подростков. 
2017;17(2):180–1. [Pavlova TA, Grechany SV. Gastrointestinal 
symptoms and the role of nutritional management in childhood 
autism. Mental Health Issues for Children and Adolescents. 
2017;17(2):180–1 (In Russ).]

14.  Levisohn P.M. The autism-epilepsy connection. Epilepsia. 
2007;48(9):33–5.

15.  Расстройства аутистического спектра в детском возра-
сте: диагностика, терапия, профилактика, реабилитация. 
Клинические рекомендации. М.: Российское общество пси-
хиатров, 2020. [Childhood autism spectrum disorders: Diagnosis, 
therapy, prevention, rehabilitation. Clinical guidelines. Moscow: 
Russian Society of Psychiatrists; 2020 (In Russ).]

16.  Радзивил М. Г. Структура задержки психического развития 
при процессуальном детском аутизме. Социальная и клини-
ческая психиатрия. 2006;1:10–20. [Radzivil MG. Structure of 
mental retardation in progressive child autism. Social and Clinical 
Psychiatry. 2006; 1:10–20 (In Russ).]

17.  Казари К. Современное состояние поведенческих вмеша-
тельств при аутизме и нарушениях развития. Аутизм и нару-
шения развития. 2016;14(4):68–76. [Kazari K. Current state of 
behavioral interventions for autism and developmental disabilities. 
Autism and Developmental Disabilities. 2016;14(4):68–76 (In Russ).]

18.  Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Куринная О.С., Зеленова М.А., 
Демидова И.А., Юров И.Ю. Геномные аномалии при ау-
тизме: поиск биомаркеров с  помощью молекулярно-ци-
тогенетических технологий. Современные проблемы науки 
и образования. 2016;2. [Vorsanova SG, Yurov YB, Kurinnaya OS, 
Zelenova MA, Demidova IA, Yurov IYu. Genomic abnormalities 
in autism: The search for biomarkers using molecular cytogenetic 
technologies. Modern Problems of Science and Education. 2016;2 
(In Russ).] URL: http://www.science-education.ru/ru/article/
view?id=24356 (Accessed: 9 July, 2020).

19.  Шапошникова А.Ф. Скрининговая диагностика и динами-
ческий контроль детей с заболеваниями аутистического 
спектра с использованием рейтинговой шкалы для оценки 
детского аутизма. Социальная и клиническая психиатрия. 
2012;22(2):63–8. [Shaposhnikova AF. Screening diagnostics and 
dynamic control of children with autism spectrum diseases using 
a rating scale for assessing children's autism. Social and Clinical 
Psychiatry. 2012;22(2):63–8 (In Russ).]

20.  Юров Ю.Б., Ворсанова С.Г., Демидова И.А., Кравец В.С., Со-
ловьев И.В., Юров И.Ю. Мозаичная анеуплоидия в клетках 
головного мозга при шизофрении, аутизме и идиопатиче-
ской форме умственной отсталости. Российский вестник пе-
ринатологии и педиатрии. 2016;4:205. [Yurov YuB, Vorsanova 
SG, Demidova IA, Kravets VS, Soloviev IV, Yurov IYu. Mosaic 
aneuploidy in brain cells in schizophrenia, autism and idiopathic 
mental retardation. Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics. 
2016;4:205. (In Russ).]

21.  Бардышевская М. К. Нарушения развития аффективнопове-
денческих комплексов при аутизме: определение возможно-
стей их восстановления. Известия Уральского федерального 
университета. 2016;1:102–13. [Bardyshevskaya MK. Develop-
mental disorders of affective-behavioral complexes in autism: 
determining the possibilities of their recovery. Bulletin of the Ural 
Federal University. 2016;1:102–13 (In Russ).]

22.  Петров А.М., Касимов М.Р., Зефиров А.Л. Холестерин в пато-
генезе болезней Альцгеймера, Паркинсона и аутизме: связь 
с синаптической дисфункцией. Acta Naturae. 2017;9(1):27–39. 
[Petrov AM, Kasimov MR, Zefirov AL. Cholesterol in the patho-
genesis of Alzheimer's, Parkinson's and autism: A link with 
synaptic dysfunction. Acta Naturae. 2017;9(1):27–39 (In Russ).]

23.  Симашкова Н.В., Клюшник Т.П., Якупова Л.П., Коваль-
Зайцев А.А., Лобачева М.В. Мультидисциплинарная кли-

нико-биологическая характеристика гиперкинетических 
расстройств при детском аутизме. Неврология, нейропси-
хиатрия, психосоматика. 2012;2:78–83. [Simashkova NV, 
Klyushnik TP, Yakupova LP, Koval-Zaitsev AA, Lobacheva MV. 
Multidisciplinary clinical and biological characteristics of hyper-
kinetic disorders in childhood autism. Neurology, Neuropsychiatry, 
Psychosomatics. 2012;2:78–83 (In Russ).]

24.  Симашкова Н.В., Макушкин Е.В. Расстройства аутистиче-
ского спектра: диагностика, лечение, наблюдение. Клиниче-
ские рекомендации (протокол лечения). М., 2015. [Simash-
kova NV, Makushkin EV. Autism spectrum disorders: Diagnosis, 
treatment, observation. Clinical guidelines (treatment protocol). 
Moscow; 2015 (In Russ).] URL: https://psychiatr.ru/download/21
00?view=1&name=Симашкова_Макушкин_клинические_ре-
комендациии_РАС.pdf (Accessed: 9 July 2020).

25.  Wing L, Potter D. The epidemiology of autistic spectrum disor-
ders: is the prevalence rising? Ment Retard Dev Disabil Res Rev. 
2002;8(3):151–61.

26.  Wing L, Potter D. National Autistic Society. Notes on the preva-
lence of autism spectrum disorders; 1999. Retrieved. 2007;12–10.

27.  Богдашина О.Б. Роль различий сенсорного восприятия 
в аутизме: краткий обзор научных исследований прошлых 
лет и современности. Вестник КГПУ им. В.П. Астафьева. 
2013;4:14–22. [Bogdashina OB. The role of sensory differences 
in autism: A brief review of past and present scientific research. 
Bulletin of the KSPU them. V.P. Astafiev. 2013;4:14–22 (In Russ).]

28.  Пороховник Л.Н., Костюк С.В., Ершова Е.С. , Стукалов С.М., 
Вейко Н.Н., Коровина Н.Ю. и др.. Материнский эффект 
при детском аутизме: повышенный уровень повреждений 
ДНК у  пациентов и  их матерей. Биомедицинская химия. 
2016;62(4):466–70. [Porokhovnik LN, Kostyuk SV, Ershova ES, 
Stukalov SM, Veiko NN, Korovina NYu, et al. Maternal effect in 
childhood autism: Increased levels of DNA damage in patients and 
their mothers. Biomedical Chemistry. 2016;62(4):466–70 (In Russ).]

29.  Лущекина Е. А., Подрезная Е. Д., Лущекин В. С., Стрелец В.Б. 
Сравнительное исследование ЭЭГ в норме и при раннем 
детском аутизме. Журнал высшей нервной деятельности. 
2010;60(6):657–66. [Lushchekina EA, Podreznaya ED, Lush-
chekin VS, Strelets VB. Comparative study of EEG in health 
and early childhood autism. Journal of Higher Nervous Activity. 
2010;60(6):657–66 (In Russ).]

30.  Клинков В.Н., Сойко В.В. Гендерные различия при детском 
аутизме. Таврический журнал психиатрии. 2015;19(4):9–14. 
[Klinkov VN, Soiko VV. Gender differences in childhood autism. 
Tavrichesky Journal of Psychiatry. 2015;19(4):9–14 (In Russ).]

31.  Schopler E, Reichler RJ, DeVellis RF, Daly K. Toward objective 
classification of childhood autism: Childhood Autism Rating 
Scale (CARS). J Autism Dev Disord. 1980;10(1):91–103.

32.  Журба Л.Т., Мастюкова Е.М. Нарушение психомоторного раз-
вития детей первого года жизни. М.: Медицина, 1981. [Zhurba 
LT, Mastyukova EM. Violation of psychomotor development in 
children of the first year of life. Moscow: Medicine; 1981 (In Russ).]

33.  Бакушкина Н.И., Киселев С.Ю., Львова О.А., Сулеймано-
ва Е.В., Туктарева И.В. Использование шкал Бейли (Bayley-
III) для оценки нейрокогнитивного развития детей в нор-
ме и при патологии. Теоретическая и экспериментальная 
психология. 2018;11(1):85–94. [Bakushkina NI, Kiselev SYu, 
Lvova OA, Suleimanova EV, Tuktareva IV. Using the Bayley-III 
scales to assess the neurocognitive development of children in 
health and disease. Theoretical and Experimental Psychology. 
2018;11(1):85–94 (In Russ).]

34.  Айтрекинг в психологической науке и практике. Под. ред. 
В.А. Барабанщикова. М.: Когито-Центр, 2015. [Barabansh-
chikov VA, ed. Eye tracking in psychological science and practice. 
Moscow: Kogito-Center; 2015 (In Russ).]



44 ТМЖ, 2020, № 4Обзоры

УДК 616.329-002-06:616.33-008.1:612.017.1:575.174.015.3
DOI: 10.34215/1609-1175-2020-4-44-48

Роль полиморфизма генов интерлейкина-1β и антагониста рецептора 
интерлейкина-1, инфекции Helicobacter pylori и состояния слизистой 
оболочки желудка в развитии и прогрессировании гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни
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Механизмы развития гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и ее осложнений рассматриваются в том числе 
на тканевом и клеточном уровнях, поэтому изучение полиморфизма генов интерлейкинов (ИЛ) при данной патологии 
становится актуальным. Генотипы ИЛ-1β-511Т/Т, ИЛ-1β31С/С и ИЛ-1RN2/2 (антагониста рецептора ИЛ-1) ассоциируются 
с высоким риском осложненного течения ГЭРБ. При исследовании полиморфизма генов провоспалительных цитоки-
нов у пациентов с  гастроэзофагеальным рефлюксом и изменениями слизистой оболочки желудка, установлено, что 
генотип ИЛ-1β-511Т/Т ассоциирован с более высоким локальным уровнем ИЛ-1β. При этом уровень ИЛ-1β был ниже 
у больных с эрозивным эзофагитом. Установлено, что генотип ИЛ-1RN2/2 и гаплотип ИЛ-1RN*2 / ИЛ-1В-31*Т связаны 
с повышенным риском рака желудка у Helicobacter pylori-позитивных больных. У пациентов с ГЭРБ генотип ИЛ-1β-511Т/Т 
и гаплотип ИЛ-1β-511Т/Т / ИЛ-1RN1/1 ассоциированы с низким риском рака пищевода. Таким образом, аллель ИЛ-1RN*2 
и генотип ИЛ-1RN2/2 могут считаться независимыми предикторами прогрессирования ГЭРБ. Работы в этом направле-
нии должны быть продолжены не только с учетом изменений слизистой оболочки желудка, наличия хеликобактериоза, 
но и характера пищеводного рефлюктата.
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The role of interleukin 1β and interleukin 1 receptor antagonist polymorphism 
genes, Helicobacter pylori infection and the state of the gastric mucosa in the 
development and progression of gastroesophageal reflux disease
A.A. Zhilina, N.V. Lareva, E.V. Luzina
Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Summary: The mechanisms of the gastroesophageal reflux disease (GERD) development and its complications are analyzed 
on the tissue and cell levels. That’s why studying polymorphism of interleukin (IL) genes is important. Genotypes IL1β-511Т/Т, 
IL1β31С/С and IL1RN2/2 (receptor antagonist IL1) associate with high risk of complicated course of GERD disease. Researching 
genes polymorphism of the pro-inflammatory cytokines of the patients having gastroesophageal reflux disease and changes 
in gastric mucosa it was determined that genotype IL1β-511Т/Т is associated with the deeper local level of IL1β. Meanwhile 
the patients having erosive esophagitis had lover level of IL1β. It was determined that genotype IL1RN2/2 and haplotype 
IL1RN*2 / IL1В-31*Т are connected with the high risk of esophagus cancer of patients having Helicobacter pylori. Genotype 
IL1β-511Т/Т and haplotype IL1β-511Т/Т / IL1RN1/1 of the patients having GERD are associated with the low risk of the esopha-
gus cancer. So, the allele IL1RN*2 and genotype IL1RN2/2 can combine by independent predictors of GERD progression. The 
study of this field should be continued taking into account not only changes in gastric mucosa, presence of helicobacteriosis, 
but also the nature of gastroesophageal reflux.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – 
одно из наиболее распространенных в популяции 
заболеваний: ее клинические и эндоскопические при-
знаки обнаруживаются у 8–25 % населения в зависи-
мости от страны, расы и пола. В Российской Феде-
рации распространенность ГЭРБ достигает 11–15 %. 
Эта болезнь редко приводит к смерти, однако она 
ассоциирована с высокой заболеваемостью и серьез-
ными осложнениями, такими как изъязвление и пеп-
тическая стриктура пищевода, пищевод Барретта, 
что позволяет рассматривать ГЭРБ в качестве одного 
из ведущих факторов риска аденокарциномы этого 
отдела пищеварительного тракта [1]. Рак пищевода 
стоит на шестом месте среди причин онкологической 
смертности во всем мире и представляет собой агрес-
сивный тип опухоли [2].

В последние годы механизмы развития ГЭРБ и ее 
осложнений рассматриваются на тканевом и клеточ-
ном уровнях. При изучении повреждений слизистой 
оболочки пищевода учитывается характер воспаления, 
реализуемого через широкий спектр биологических 
медиаторов, включающий в себя вазоактивные ами-
ны и  пептиды, компоненты комплемента, протео-
литические ферменты, цитокины и факторы роста, 
продуцируемые как клетками иммунной системы 
(макрафагами, нейтрофилами, Т-лимфоцитами), так 
и неиммунными эпителиальными и мезенхимальными 
клетками [1].

При неэрозивной ГЭРБ изменения слизистой обо-
лочки пищевода не выявляются, но тем не менее это 
заболевание снижает качество жизни пациентов. В па-
тогенезе неэрозивных изменений слизистой оболочки 
предполагается участие цитокинов и хемокинов. Роль 
провоспалительных цитокинов здесь была проде-
монстрирована H. Isomoto et al. [3], которые изучали 
взаимосвязь между содержанием провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ) в слизистой оболочке пищевода 
и частотой симптомов рефлюкса. Между уровнями 
ИЛ-8, ИЛ-1β и рецидивами заболевания авторами 
была выявлена сильная положительная связь, а с та-
кими факторами как пол, возраст, индекс массы тела, 
курение, алкоголь, грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы и хеликобактериоз подобной зависимости 
не обнаружено.

ГЭРБ – это состояние, связанное не только с эзо-
фагитом, но и моторными нарушениями. Данные 
последних исследований свидетельствуют о  том, 
что провоспалительные цитокины, такие как ИЛ-1β 
и ИЛ-6, могут быть причастны к нарушениям сокра-
тимости пищевода [4]. Таким образом, цитокины 
могут быть связанны и с двигательными нарушени-
ями, и с воспалением слизистой оболочки пищевода. 
В связи с этим изучение полиморфизмов генов ИЛ, 
которые считаются предикторами неблагоприят-
ного течения многих воспалительных заболеваний, 
в том числе опухолевых трансформаций, у пациентов 
с патологией пищевода и желудка остается крайне 

актуальным. Было обнаружено, что генотип ИЛ-
1β-511Т/Т, ИЛ-1β-31С/С и ИЛ-1RN2/2 (антагониста 
рецептора ИЛ-1) ассоциируется с высоким риском 
осложненного течения ГЭРБ.

Первый доклад, посвященный изучению данных 
полиморфизмов у пациентов с жалобами на изжогу 
и регургитацию, имеющих эндоскопические признаки 
ГЭРБ и положительный тест на хеликобактериоз, был 
представлен в 2003 г. O.P. Koivurova et al. [5]. Установ-
лено, что генотип ИЛ-1RN2/2 более распространен 
при эзофагите у Нelicobacter pylori-отрицательных 
пациентов, чем в контроле и среди лиц с симптомами 
рефлюкса без эндоскопических изменений слизистой 
оболочки пищевода (27 и с 9 %, соответственно). Гено-
тип ИЛ-1β-511Т/Т несколько чаще регистрировался 
у лиц с эзофагитом, не имевших H. pylori, но разница 
по этому показателю статистически значимо не отли-
чалась от контроля. В то же время комбинированный 
генотип ИЛ-1RN2/2 / ИЛ-1β-511Т/Т чаще встречался 
у пациентов с эзофагитом, чем в контроле и у лиц без 
эзофагита (23 и 6 %, соответственно).

Изучение перечисленных полиморфизмов при 
рефлюкс-эзофагите у пациентов, инфицированных 
H. pylori, показало обратные результаты. В работе 
японских авторов, проведенной на материале 320 на-
блюдений, было определено, что рефлюкс-эзофагит 
и симптомы ГЭРБ, чаще имели H. pylori-отрицатель-
ные пациенты. У больных с положительным уреаз-
ным дыхательным тестом чаще встречалась атрофия 
слизистой оболочки тела желудка. Инфицированные 
H. pylori люди по воспалительному аллелю ИЛ-1β-
511*Т имели низкий риск рефлюкс-эзофагита (от-
ношение шансов – 0,06, р=0,01) и симптомов ГЭРБ 
(отношение шансов – 0,1, р=0,04) по сравнению с го-
мозиготами по аллелю ИЛ-1β-511*С. Сделаны выводы 
о том, что провоспалительный генотип ИЛ-1β связан 
с повышенным риском атрофии слизистой оболочки 
желудка и низким риском ГЭРБ [6]. Аналогичные дан-
ные получены турецкими исследователями, которые 
показали, что генотип ИЛ-1β-511Т/Т чаще встречается 
у здоровых, чем у лиц, имеющих рефлюкс-эзофагит [7].

Учеными из Индии, проводившими исследование 
полиморфизма генов ИЛ-1β и ИЛ-1R на 144 пациентах 
с ГЭРБ и 368 потенциально здоровых лицах, также 
выявлена позитивная роль генотипа ИЛ-1В-511Т/Т. Ге-
нотипы ИЛ-1RN 1/2 и 2/2 были ассоциированы с более 
выраженными проявлениями заболевания. У пациен-
тов с комбинированным гаплотипом ИЛ-1 / ИЛ-1R-
511*Т / ИЛ-1RN*1 отмечалось наиболее благоприятное 
течение заболевания [8]. Исследование полиморфизма 
ИЛ-1β-31С/Т, проведенное в Бразилии на 98 больных 
ГЭРБ и на 285 контрольных наблюдениях, показало, 
что генотип ИЛ-1β-31С/С у пациентов без H. pylori 
имел отрицательную связь с ГЭРБ, а аллель ИЛ-1RN*2 
с ней ассоциировалась [9].

Заболевания пищевода зачастую протекают в со-
четании с изменениями в слизистой оболочке желудка. 
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Авторами из Кореи были выдвинуты предположения 
о том, что за счет синтеза ИЛ-1 слизистой оболочкой 
желудка происходит изменение выработки соляной 
кислоты с уменьшением возможности развития ГЭРБ. 
Была изучена взаимосвязь между уровнем ИЛ-1 в сли-
зистой оболочке желудка и генотипами ИЛ-1β-511, 
между секрецией ИЛ-1RN и различными клинически-
ми вариантами ГЭРБ. Получены значимые различия 
по полу, индексу массы тела и наличию хеликобакте-
риоза у пациентов с эрозивным эзофагитом. В то же 
время лица с генотипом ИЛ-1β-511Т/Т имели более 
высокий уровень ИЛ-1β в слизистой оболочке желуд-
ка, чем лица с генотипом ИЛ-1β-511С/С: 112,4±14,3 
и 59,5±11,6 пк/мг, соответственно (р=0,011). При этом 
уровень ИЛ-1β у больных эрозивным эзофагитом был 
ниже, чем в контроле и у лиц с минимальными измене-
ниями слизистой оболочки пищевода и неэрозивной 
ГЭРБ: 52,0±9,9, 107,8±12,6, 103,1±13,5 и 83,8±0,079 пг/мг, 
соответственно (р<0,05) [10].

В доказательство общности патогенетической роли 
полиморфизма генов ИЛ-1β и антагониста рецептора 
ИЛ-1 у пациентов с заболеваниями пищевода и же-
лудка рядом авторов выявлена зависимость генети-
ческих изменений с развитием ряда патологических 
процессов, в том числе аденокарциномы желудка. Была 
обнаружена сильная связь между носительством ге-
нотипа ИЛ-1β+3954Т и мультиатрофическим гастри-
том. Положительная, но слабая связь выявлена между 
носительством аллеля ИЛ-1RN2 и мультифокальной 
атрофией [11]. Исследование, проведенное в Германии 
на 278 пациентах, подтвердило ранее полученные дан-
ные о том, что генотипы ИЛ-1β-511С/Т, ИЛ-1β-31С/Т 
и ИЛ-1RN1/2 не связаны с повышенным риском атро-
фического гастрита и не могут быть использованы как 
прогностические факторы [12].

В исследовании из Калифорнии в 2005 г. на па-
циентах с H. pylori-инфекцией, положительной по 
CagА-токсину (166 человек с аденокарциномой же-
лудка и 536 – контроль), было показано, что, как 
аллель ИЛ-1RN2, так и CagА-положительный про-
филь, можно считать независимыми факторами риска 
некардиального рака желудка [13]. Позже данное 
исследование было продолжено и расширено: в него 
вошли 248 человек с аденокарциномой желудка и 770 
человек группы контроля. Было установлено, что 
генотип ИЛ-1RN2/2 связан с повышенным риском 
некардиального рака желудка у H. pylori-позитивных 
лиц [14]. Повышенный риск рака желудка у носителей 
аллеля ИЛ-1RN*2 также был подтвержден итальян-
скими специалистами, кроме того, они установили 
значимую связь этого состояния с носительством 
аллеля ИЛ-1β-31*Т. Анализ гаплотипов показал по-
вышение риска рака желудка при сочетании аллелей 
ИЛ-1RN*2 и ИЛ-1β-31*Т [15]. Однако в другом иссле-
довании из Италии было установлено, что в южной 
популяции (город Сан-Джовани-Ротондо) гаплотип 
ИЛ-1β-31*С / ИЛ-1RN*2 выполняет защитную роль 

при раке желудка, и не было получено различий в ча-
стотах генотипа и аллелях в локусах ИЛ-1β-511С/Т, 
ИЛ-1RN1/2 и фактора некроза опухоли-альфа [15, 
16]. Противоположные данные были зафиксированы 
в Таиланде и Мексике: показана значимая связь между 
риском аденокарциномы желудка и носительством 
аллеля ИЛ-1β-31*С [17, 18].

В ряде работ, посвященных взаимосвязи между 
полиморфизмом генов ИЛ-1 и антагониста рецептора 
ИЛ-1 у хеликобактер-инфицированных пациентов, 
не было установлено различий между здоровыми 
и больными раком желудка [19, 20]. Однако в мета-
анализе, включившем 18 исследований ИЛ-1β-511, 21 
исследование ИЛ-1β-31, 10 исследований ИЛ-1β-3954 
и 20 исследований ИЛ-1RN было показано, что носи-
тельство аллелей ИЛ-1β-511*Т и ИЛ-1RN*2 связано 
с повышенным риском рака желудка и еще более – 
аденокарциномы некардиального типа. Ведущую роль 
данные аллели играли среди европеоидов, а не ази-
атов [21]. В более поздней работе из Казахстана, где 
изучалась взаимосвязь полиморфизма генов прово-
спалительных цитокинов и рака желудка у H. pylori-
позитивных пациентов, установлено, что гаплотип 
ИЛ-1β-511*Т / ИЛ-1β-31*С / ИЛ-1RN*2 и хеликобак-
териоз можно считать независимыми факторами, 
увеличивающими риск гастрита и аденокарциномы 
желудка [22].

В настоящее время становится понятным, что 
полиморфизмы генов ИЛ-1β и ИЛ-1RN играют важ-
ную роль в патологии пищевода и желудка. Можно 
предположить, что они могут участвовать не только 
в развитии ГЭРБ, но и иметь более широкое значение, 
как факторы, способствующие прогрессированию 
воспаления и формированию метаплазии, как в же-
лудке, так и в пищеводе, однако до сегодняшнего 
дня работы в этом направлении демонстрировали 
противоречивые результаты. Так, учеными из Тай-
ваня было показано, что генотипы ИЛ-1β-511Т/Т 
и аллель ИЛ-1-31С связаны с повышенным риском 
рефлюкс-эзофагита, при этом не выявлено никакой 
зависимости с инфекцией H. pylori [23]. В чешском 
исследовании, проведенном на 333 пациентах с ГЭРБ 
(165 человек – контроль), установлено, что гаплоти-
пы ИЛ-1 могут быть ассоциированы с рефлюкс-эзо-
фагитом и пищеводом Барретта [24]. Однако в мета-
анализе, направленном на выявление связи между 
полиморфизмом ИЛ-1β-511(С/Т) и  риском ГЭРБ, 
основанном на восьми исследованиях со 1119 паци-
ентами с гастроэзофагеальным рефлюксом, не выяв-
лено определенных ассоциаций между изученными 
аллелями и генотипами и предрасположенностью 
к ГЭРБ [25]. В то же время в работах, посвященных 
изучению цитокинового профиля у лиц с пищево-
дом Барретта и аденокарциномой, была показана 
роль Т-хелперов в инициации эзофагита. При раз-
витии аденокарциномы пищевода в сыворотке крови 
значительно возрастает содержание, как про-, так 
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и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β, 
фактора некроза опухоли-альфа, интерферона-гамма, 
ИЛ-2 и ИЛ-10) [26]. Известно, что системное воспа-
ление связано с неблагоприятным прогнозом при 
злокачественных новообразованиях. Так, у пациентов 
с раком пищевода на фоне повышения в опухолевой 
ткани концентрации провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза опухоли-альфа) 
в сыворотке крови отмечается возрастание уровня 
С-реактивного белка. При этом избыточная экспрес-
сия опухолевой тканью ИЛ-1β считается потенциаль-
но независимым фактором, влияющим на системное 
воспаление, которое в свою очередь связано с умень-
шением выживаемости пациентов с онкологическими 
заболеваниями [27]. Можно предположить, что поли-
морфизм гена ИЛ-1 способен быть самостоятельным 
фактором риска неблагоприятного течения ГЭРБ, 
в том числе с развитием рака пищевода. Например, 
в работе японских ученых показано, что аллель ИЛ-
1β-511*Т и генотип ИЛ-1β-511Т/Т значительно чаще 
встречаются при рефлюкс-эзофагите и у пациентов 
с раком желудка [28]. В то же время в Индии при изу-
чении полиморфизма ИЛ-1β-511 и ИЛ-1RN при раке 
пищевода установлено, что генотип ИЛ-1β-511Т/Т 
и гаплотип ИЛ-1β-511Т/Т / ИЛ-1RN1/1 ассоциирова-
ны с низким риском рака пищевода [29].

Выводы

Вероятно, что аллель ИЛ-1RN*2 и генотип ИЛ-1RN2/2 
можно причислить к независимым факторам риска 
прогрессирования ГЭРБ, в том числе с развитием 
метаплазии Барретта и аденокарциномы пищевода. 
Имеются спорные данные о взаимосвязи полимор-
физма гена ИЛ-1β с течением и прогрессированием 
ГЭРБ. Работы в этом направлении должны быть про-
должены. Известно, что лишь в 50 % случаев ГЭРБ 
ассоциировано с кислотностью желудочного содер-
жимого, и около 40 % подобных поражений прихо-
дится на смешанный (слабокислый) рефлюкс, а 10 % 
случаев ГЭРБ связано с забросом в пищевод желчных 
кислот и формированием слабощелочного рефлюкса 
[30]. При этом именно щелочной характер рефлюкса 
ассоциируют с высоким риском пищевода Барретта 
и  аденокарциномы [31]. Необходимо дальнейшее 
изучение полиморфизмов генов ИЛ-1β и ИЛ-1RN не 
только при изменениях в желудке и хеликобактериозе, 
но и с учетом характера пищеводного рефлюктата.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Заболеваемость злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) растет в большинстве стран мира. Нере-
дко увеличение частоты выявления онкологических 
больных объясняется уменьшением численности на-
селения, его старением, а в ряде случаев – процессами 

миграции и ремиграции, очень существенными на 
отдельных территориях Российской Федерации, в част-
ности, в Сибири и Дальневосточном федеральном 
округе (ДВФО). В последние годы в России отмечается 
прирост онкологической заболеваемости: ежегодно 
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регистрируется более 600 тыс. новых случаев ЗНО. 
Фактически каждый пятый житель россиянин в тече-
ние жизни страдает одной из форм онкологической 
патологии [1–3].

Рак желудка (РЖ) относится к ЗНО с наиболее 
высоким уровнем летальности и крайне низкой ку-
мулятивной выживаемостью. По данным В.М. Ме-
рабишвили, на протяжении многих лет медиана вы-
живаемости пациентов с РЖ сохраняется на уровне 
7 месяцев без учета посмертно выявленных случаев 
и 5–7 месяцев с их учетом [4, 5]. В 2017 г. в России 
был зарегистрирован 37 291 больной РЖ (мужчин – 
21 402, женщин – 15 889). Интенсивный («грубый») 
показатель для мужчин составил 31,44, для женщин – 
20,17, стандартизованный (мировой стандарт) – 21,33 
и 9,2, на 100 тыс., соответственно. В общей структуре 
онкологической заболеваемости РЖ занимает шестое 
место (6 %) после рака кожи с меланомой (14,4 %), рака 
молочной железы (11,5 %), трахеи, бронхов и легкого 
(10,1 %), ободочной кишки (6,8 %) и простаты (6,6 %). 
Важно отметить, что на протяжении уже не одного 
десятилетия в России и во всем мире происходит 
постоянное снижение количества больных РЖ [6]. 
Отсутствие четко сформулированного специфического 
причинного фактора, различия в диагностических 
критериях, возможное влияние внешней среды на 
развитие онкопроцесса делают актуальными эпиде-
миологические исследования с изучением различных 
факторов риска РЖ, характерных для каждого геогра-
фического образования [7].

Материал и методы

Проведен анализ заболеваемости и смертности на-
селения Дальневосточного Федерального округа от 
ЗНО желудка за десять лет (2008–2017). Динамика 
показателей заболеваемости и смертности пациентов 
с онкологической патологией оценивалась в соответст-
вии с Международной статистической классификацией 
болезней десятого пересмотра. Изучались отчетные 
формы «Сведения о ЗНО» № 35 (до 27.12.2016 г.) и № 7, 
учетная форма № 030-6 «Контрольная карта диспан-
серного больного», учетно-отчетные документы «Изве-
щение о больном злокачественным новообразованием» 
(форма 090/у), «Медицинская карта амбулаторного 
больного» (форма 025/у), «Протокол запущенности» 
(форма 027-2/у)» и годовые отчеты лечебно-профилак-
тических учреждений. Также использовались публи-
куемые в научной литературе и в регламентирующих 
документах Минздрава РФ материалы, интерпрети-
руемые авторами с учетом собственных предложе-
ний по совершенствованию онкологической помощи 
населению на территории отдельно взятых регионов 
Российской Федерации [1, 8–12]. Определялся по-
казатель отношения смертности и заболеваемости 
(индекс достоверности учета – ИДУ), который дает 
возможность получения более точной информации 
о состоянии медицинской помощи онкологическим 

больным на любой территории с указанием количества 
ошибок в определении распространенности опухоле-
вого процесса. Это особенно актуально для регионов, 
которые занимают большие площади, и где заболева-
емость и смертность могут изменяться в зависимости 
от конкретного места проживания. Повышение каче-
ства медицинской помощи онкологическим больным 
уменьшает этот показатель. Общий ИДУ в Европе 
и России составляет в настоящее время около 0,5, но на 
отдельных территориях нашей страны он значительно 
выше [1, 13].

Полученные результаты обработаны с использова-
нием стандартных программ статистического, социо-
логического и текущего наблюдения с использованием 
информационных технологиий онкологической стати-
стики, предложенных В.М. Мерабишвили [14].

Результаты исследования

На территории ДВФО в 2008 г. ЗНО заболели 19 846 че-
ловек, в 2017 г. – 25 155 человек, из них мужчин – 11 683 
(46,4 %), женщин – 13 472 (53,6 %). Уровень заболева-
емости мужского населения соответствовал второму 
месту среди регионов Российской Федерации, тогда как 
женского – четвертому. Темпы прироста числа заболев-
ших среди женщин были выше, чем среди мужчин. За 
последние 10 лет количество заболевших ЗНО увели-
чилось на 26,6 %. По России в целом этот показатель 
составил 25,7 % (23,2 % – для мужчин и 29,9 % – для 
женщин).

Структура основных локализаций ЗНО в 2017 г. 
в ДВФО выглядела следующим образом: на первом ме-
сте – рак кожи с меланомой – 13,9 % (в 2016 г. – 12,5 %), 
на втором – рак трахеи, бронхов и легкого – 12,6 % 
(в 2016 г. – 12,6 %), на третьем – рак молочной железы – 
10,5 % (в 2016 г. – 11,2 %). Было учтено 1 535 случаев 
РЖ (926 – у мужчин и 609 – у женщин): интенсив-
ный показатель составил 24,86, а стандартизованный 
(мировой стандарт) – 15,28 на 100 тыс. населения, что 
вывело данную патологию на четвертое место в общей 
структуре онкологической заболеваемости в округе. РЖ 
в 2017 г. регистрировался на всех территориях ДВФО 
с наибольшими стандартизованными показателями 
в Чукотском автономном округе и Сахалинской области. 
Наименьшие уровни заболеваемости зарегистрированы 
в Приморском крае и Еврейской автономной области. 
Высокая смертность от ЗНО желудка отмечалась в Са-
халинской и Магаданской областях. Лучшие показа-
тели ИДУ для больных РЖ в 2017 г. зафиксированы 
в Чукотском автономном округе (табл. 1). Абсолютные, 
интенсивные («грубые») и стандартизованные (мировой 
стандарт) значения прироста/убыли количества боль-
ных РЖ были представлены отрицательными цифрами, 
как среди мужского, так и среди женского населения, 
однако женщины имели более существенные уровни 
снижения заболеваемости (табл. 2).

Активная выявляемость ЗНО желудка в  ДВФО 
в 2008 г. составила 3,2 %, в 2017 г. – 16,9 % (по РФ в 2017 г. – 
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13,2 %), что указывает на активизацию профилактиче-
ской работы, «почти забытой» в постсоветское время, 
когда доля больных с опухолевым процессом I–II ста-
дий была значительно больше. В 2017 г. треть впервые 
зарегистрированных РЖ была выявлена на I–II стадии. 
Некоторое снижение числа пациентов с IV стадией ЗНО 
желудка не может быть охарактеризовано как поло-
жительный факт, потому что количество запущенных 
случаев вместе с неустановленной стадией онкопроцесса 

составляло почти половину от всех первично выяв-
ленных, что может объяснить высокий уровень общей 
и одногодичной летальности (табл. 3).

Контингент больных РЖ на 100 тыс. населения 
в 2017 г. оказался больше, чем в 2008 г. Анализ воз-
растных особенностей показал, что за исследуемый 
период наибольшее количество наблюдений данной 
патологии приходилось на возраст 55 лет и старше. 
Индекс накопления контингента больных РЖ в 2017 г. 

Таблица 1
РЖ в ДВФО: заболеваемость и смертность (стандартизованные показатели на 100 тыс. населения)

Территория

Заболеваемость Смертность ИДУ

2008 г. 2017 г. 2008 г. 2017 г.
2008 г. 2017 г.

всего муж. жен. всего муж. жен. всего муж. жен. всего муж. жен.

Приморский край 18,65 28,85 12,31 13,03 19,72  8,83 15,94 27,31  9,08 11,46 18,37 7,26 0,85 0,88
Хабаровский край 18,85 29,09 12,47 15,16 23,67  9,89 15,99 22,61 11,86 10,99 18,07 6,92 0,85 0,72
Амурская обл. 19,60 30,87 12,47 16,56 27,10  9,66 15,13 22,48 10,77 10,48 18,34 5,13 0,77 0,63
Камчатский край 17,19 28,15 10,05 18,36 30,72 10,60 17,60 26,70 11,71 10,87 18,30 6,36 1,02 0,59
Магаданская обл. 21,05 37,48 14,04 18,22 27,03 13,38 17,83 25,26 15,10 12,30 22,22 7,31 0,85 0,67
Сахалинская обл. 20,22 29,70 14,76 19,00 32,21 11,76 18,78 31,06 12,76 14,81 26,51 8,12 0,93 0,78
Чукотский АО 25,79 57,06  0,00 30,83 51,91 13,78 16,82 27,32  8,40  5,51 11,24 0,00 0,65 0,18
Республика Саха 18,00 29,87  9,91 15,80 26,59  9,70 13,70 21,29  8,34  9,01 13,98 5,82 0,76 0,57
Еврейская АО 18,38 29,25 11,05 14,54 25,22  8,76 15,31 27,61  7,32 10,00 10,00 6,54 0,83 0,69
ДВФО 18,89 29,51 12,14 15,28 24,36  9,62 15,92 25,06 10,36 11,10 18,37 6,68 0,84 0,73
Россия 17,37 26,74 11,62 13,83 21,33  9,20 15,02 23,68  9,76 10,26 16,42 6,48 0,86 0,74

Таблица 2
Динамика заболеваемости РЖ населения ДВФО в 2008−2017 гг.

Год, прирост/убыль 
(П/У)

Показатель заболеваемости

Мужчины Женщины

абс.
на 100 тыс.

абс.
на 100 тыс.

«грубый» стандартизированный «грубый» стандартизированный

2008 989 31,77 29,51 669 19,91 12,14
2011 932 30,93 26,36 587 17,99 10,26
2013 902 30,08 25,13 648 20,00 11,14
2016 920 30,96 24,84 563 17,50 9,31
2017 926 31,24 24,36 609 18,97 9,62

П/У, % −6,38 −1,67 −17,50 −8,97 −4,73 −20,76
Среднегодовой П/У, % −0,64 −0,17  −1,75 −0,89 −0,47  −2,08

Таблица 3
Динамика распределения случаев РЖ в ДВФО по стадиям заболевания в 2008–2017 гг.

Год

Стадия РЖ Всего

I–II III IV Не установлена
абс. %

абс. % абс. % абс. % абс. %

2008  344 23,4 347 23,7 673 45,9 102 7,0 1467 100
2011  337 23,7 329 23,1 644 45,2 116 8,1 1426 100
2013 1387 26,4 310 21,2 701 47,9  64 4,4 1462 100
2016  427 31,0 264 19,1 641 46,4  48 3,5 1380 100
2017  462 33,3 273 19,6 622 44,7  33 2,4 1390 100
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практически не изменился в сравнении с пре-
дыдущим периодом, но в абсолютных цифрах 
эта разница оказалась существенной (табл. 4). 
С 2008 г. удельный вес больных РЖ, состояв-
ших на учете пять и более лет, в ДВФО увели-
чился, превысив среднероссийский показатель 
(табл. 5).

Доля больных ЗНО желудка с морфоло-
гически верифицированным диагнозом на 
территории ДВФО в 2017 г. представлена не-
однозначными показателями, тем не менее выросшими 
по сравнению с 2008 г., но оставшимися ниже средних 
по стране (табл. 6). Как свидетельство низкого качества 
специализированной помощи онкологическим больным 
следует рассматривать минимальный уровень морфо-
логического подтверждения диагнозов в Чукотском ав-
тономном округе (68,8 %) и в Приморском крае (81,7 %) 
при их 100-процентной верификации в Сахалинской 
области [12].

На протяжении последних десятилетий смертность 
от РЖ находилась на лидирующих позициях в ДВФО, 
уступая лишь злокачественным новообразованиям 
трахеи, бронхов и легкого. Динамика стандартизован-
ных показателей смертности в данной группе больных 
на территории округа, как среди мужчин, так и среди 
женщин, характеризовалась отрицательными зна-
чениями прироста/убыли, особенно у лиц женского 
пола. Некоторые колебания в количестве умерших 
в отдельные периоды не влияли на общие и среднего-
довые уровни прироста/убыли больных РЖ (табл. 7). 
Наиболее благоприятные показатели по смертности от 
ЗНО у этой категории больных отмечены в Чукотском 
автономном округе и Якутии, тогда как в Сахалинской 

и Магаданской областях они были значительно выше 
(табл. 1).

В течение первого года после установления диаг-
ноза РЖ в ДВФО в 2017 г. умерло 49,3 % от всех впер-
вые выявленных больных (в РФ – 46,6 %). При общей 
тенденции к снижению показателя прироста/убыли 
произошло существенное увеличение количества боль-
ных, ушедших из жизни на первом году с момента 
установления диагноза в Чукотском автономном окру-
ге (+84,5 %), Еврейской автономной области (+28,5 %) 
и в Приморском крае (+10 %). Наименьшие показатели 
этого вида статистической отчетности (Камчатский 
край – 35,5 %, Хабаровский край – 39,4 %) не дают 
возможности с оптимизмом смотреть в ближайшее 

Таблица 4
Индекс накопления контингентов (ИНК) при РЖ в 2008–2017 гг.

Показатель
ДВФО РФ

2008 г. 2011 г. 2013 г. 2016 г. 2017 г. 2017 г.

ИНК  2,7  3,2  3,2  3,7  3,6  4,3

Кол-во 
случаев*

абс. 4004 4386 4423 4734 4775 139894
на 100 тыс. 61,6 68,1 70,7 76,3 77,2 95,4

* На конец года.
Таблица 5

Удельный вес больных РЖ, состоявших на учете  
пять и более лет

Показатель
ДВФО РФ

2008 г. 2011 г. 2013 г. 2016 г. 2017 г. 2017 г.

Кол-во 
больных

абс. 1911 2017 2312 2794 2753 78856
% 47,7 46,0 52,3 57,1 57,7 56,4

Таблица 6
Динамика удельного веса морфологически подтвержденных диагнозов (МПД) РЖ в ДВФО в 2008–2017 гг.

Пол
2008 г. 2011 г. 2013 г. 2016 г. 2017 г.*

Абс.
МПД

Абс.
МПД

Абс.
МПД

Абс.
МПД

Абс.
МПД

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Оба пола 1466 1228 83,8 1426 1116 78,3 1462 1205 82,4 1318 1246 90,3 1390 1240 89,2
Мужчины  875  830 94,8  875  702 80,2  851  748 87,9  828  764 92,3  838  810 96,6
Женщины  591  398 67,3  551  414 75,1  611  457 74,7  552  482 87,3  552  430 77,9

* В 2017 г. по Российской Федерации – 92,9%
Таблица 7

Динамика смертности населения ДВФО от РЖ в 2008−2017 гг.

Год, прирост/убыль 
(П/У)

Показатель смертности
Мужчины Женщины

абс.
на 100 тыс.

абс.
на 100 тыс.

«грубый» стандартизованный «грубый» стандартизованный

2008 838 26,92 25,06 563 16,75 10,36
2011 812 26,95 23,40 511 15,66  8,80
2013 732 24,41 20,36 543 10,76  9,15
2016 729 24,53 19,38 462 14,36  7,51
2017 703 23,72 18,37 431 13,43  6,69

П/У, % −16,21 −11,92 −26,70 −23,45 −19,82 −35,43
Среднегодовой П/У, %  −1,62  −1,19  −2,67  −2,34  −1,98  −3,54
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будущее, так как даже в этих регионах каждый третий 
больной со злокачественной опухолью желудка (в РФ – 
практически каждый второй) умирает на первом году 
со времени постановки диагноза.

В 2017 г. показатель отношения одногодичной ле-
тальности отчетного года и запущенности (IV стадия 
ЗНО) предыдущего года при РЖ оказался ниже еди-
ницы только в Хабаровском (0,87) и Камчатском (0,97) 
краях (в РФ – 1,17). В остальных регионах он был выше 
условной контрольной цифры (1,0), что объясняется 
увеличением частоты летальных исходов на ранних 
стадиях онкологической патологии или может быть 
следствием неверно диагностируемой распростра-
ненности ЗНО. Максимальные цифровые значения 
показателя «летальность/запущенность» наблюдались 
в Чукотском автономном округе (1,38) и Якутии (1,35).

Обсуждение полученных данных

Прогноз онкологического заболевания зависит от 
степени, распространенности опухолевого процесса 
на момент установления первичного диагноза, когда 
возможно определиться с методами лечения пациента. 
Изучение динамики заболеваемости РЖ на территории 
ДВФО в 2008–2017 гг. свидетельствует о постоянном 
ее снижении, что не противоречит общемировой тен-
денции и ситуации в Российской Федерации в целом 
[1, 10]. В ДВФО заболеваемость РЖ за последние 10 
лет согласно стандартизованным показателям сре-
ди мужчин и женщин снизилась на 17,6 и на 20,8 %, 
соответственно. Четкого объяснения причин этого 
снижения на фоне устойчивого повышения общего 
количества ЗНО в ДВФО до настоящего времени нет.

Анализ статистических данных о заболеваемости 
РЖ в отдельных регионах ДВФО в 2017 г. показал 
их распределение в следующем порядке: 1) Примор-
ский край, 2) Еврейская автономная область, 3) Ха-
баровский край, 4) Республика Саха, 5) Амурская 
область, 6) Камчатский край, 7) Сахалинская область, 
8) Чукотский автономный округ (табл. 1). Хотя за 10 
лет зафиксировано незначительное снижение числа 
больных с IV стадией РЖ при некотором повышении 
удельного веса лиц с I–II стадией, что не исключает 
данную патологию из раздела наиважнейших проблем 
онкологии региона (табл. 3). Уменьшение контингента 
больных РЖ в 2017 г. на фоне постоянно снижающихся 
показателей заболеваемости и в то же время второе 
место этого заболевания среди причин онкологической 
смертности с очень значительным уровнем летально-
сти на первом году с момента установления диагноза на 
всех территориях ДВФО можно объяснить тем, что из 
года в год сохранялся высокий уровень запущенности, 
когда практически каждый второй вновь выявленный 
больной не подлежал радикальному лечению.

Динамика количества больных, выявляемых ак-
тивно за последнее десятилетие, подчеркивает возра-
стающую эффективность мероприятий, проводимых 
первичным звеном практического здравоохранения. 
Но несмотря на имеющиеся положительные сдвиги 

активная диагностика РЖ до 2017 г. почти полностью 
отсутствовала в Камчатском крае, Еврейской автоном-
ной и Магаданской областях. Самый низкий удельный 
вес больных РЖ, выявленных активно в 2017 г., зафик-
сирован в Амурской области (7 %), а максимальные 
показатели отмечены в Хабаровском крае (29,1 %) 
и в Чукотском автономном округе (28,6 %).

К важным показателям работы онкологических 
учреждений относится удельный вес больных, со-
стоящих на учете пять лет и более, и получающих 
соответствующую медицинскую помощь. Количество 
таких больных прежде всего определяется обеспечен-
ностью населения специализированными койками 
и врачами-онкологами и исключением недостатков 
в специальной подготовке совместителей [15]. Темпы 
общего прироста абсолютного числа наблюдений дан-
ной категории в 2017 г. в ДВФО стали выше на 44,1 % со 
среднегодовым увеличением на 4,41 % (в 2016 г. общий 
прирост за пять лет – 38,5 %, среднегодовой – 3,85 %).

К сожалению, за последние 10 лет в округе не выяв-
лено существенных улучшений и в показателях морфо-
логической верификации опухолей желудка (табл. 6), 
что подтверждает необходимость постоянного совер-
шенствования профилактических и диагностических 
мероприятий, способствующих выявлению ЗНО на 
самых ранних стадиях, от чего зависят выбор метода 
лечения, продолжительность и качество дальнейшей 
жизни пациента.

Отношение показателей одногодичной леталь-
ности отчетного года и запущенности предыдущего 
года при РЖ, которое в ДВФО в 2017 г. составило 1,1 
(в РФ – 1,17), обязывает лечебно-профилактические 
учреждения усилить работу по снижению частоты 
клинических ошибок в оценке распространенности 
опухолевого процесса в каждом вновь выявленном 
случае, а соответствующие службы – контролировать 
государственную регистрацию причин смерти, когда 
информация о числе умерших может намеренно иска-
жаться из экономических соображений дотационного 
региона. Следует учитывать и низкий уровень испол-
нительской дисциплины врачей некоторых онкологи-
ческих учреждений, который может способствовать 
занижению показателей заболеваемости на отдельных 
территориях округа [15].

Ежегодное уменьшение смертности от РЖ харак-
теризуется неоднозначными темпами ее убыли среди 
мужского и женского населения, при том что сниже-
ние числа заболевших данной патологией за этот же 
промежуток времени представлено меньшими циф-
ровыми значениями (табл. 2, 7). При общей тенденции 
к снижению показателей смертности на первом году 
с момента постановки диагноза во многих регионах 
ДВФО она остается очень высокой, что связано с со-
храняющейся запущенностью и невостребованностью 
возможностей современных методов профилактики 
и диагностики опухолей желудка на ранних этапах 
злокачественного процесса.

Подводя итог, следует отметить, что существует 
настоятельная необходимость анализа особенностей 
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течения и распространения онкологической патологии 
на конкретной территории с ее своеобразными при-
родными и геохимическими условиями для совершен-
ствования организации деятельности региональной 
онкологической службы в направлении профилактики 
и диагностики ЗНО с учетом научно обоснованных 
эпидемиологических исследований, результаты кото-
рых могут быть рекомендованы органам исполнитель-
ной власти при разработке приоритетных направлений 
целевых медико-социальных программ.

Выводы

1.  Анализ показателей заболеваемости и смертности 
населения ДВФО при РЖ позволяет сделать выводы 
о динамичном снижении числа заболевших и умер-
ших от этой патологии с 2008 по 2017 гг.

2.  Оказание качественной медицинской помощи боль-
шему числу заболевших РЖ с благоприятными ре-
зультатами ограничивается неудовлетворительной 
диагностикой ранних стадий ЗНО и высокой запу-
щенностью среди первично выявляемых больных на 
территориях округа.

3.  Значительный удельный вес запущенных больных РЖ 
свидетельствует о недостаточной онкологической на-
стороженности врачей первичного звена, их ограни-
ченной онкологической грамотности и низком уровне 
осведомленности населения региона о ЗНО желудка.

4.  Актуальным становится положение о повышении 
квалификации врачей всех специальностей с обяза-
тельным обсуждением вопросов общей онкологии 
на курсах факультетов последипломного обучения, 
на выездных тематических семинарах, а также в про-
цессе сдачи квалификационных экзаменов.

5.  Средствам массовой информации ДВФО, в том чи-
сле через социальную рекламу, необходимо шире 
знакомить население с ранними признаками РЖ, 
с факторами риска злокачественных опухолей же-
лудочно-кишечного тракта, формировать у аудито-
рии четкое представление о возможности полного 
выздоровления при своевременном обращении за 
медицинской помощью.

Конфликт интересов: автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.
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Колоректальный рак (рак ободочной и прямой кишки) 
среди всех онкологических заболеваний, по данным 
Всемирной организации здравоохранения за 2018 г., 
стоит на третьем месте по распространенности, как 
в мире, так и в нашей стране [1]. В Приморском крае 
колоректальный рак занимает по этому показате-
лю пятое место [2]. Рак ободочной и прямой кишки 
также считается одной из самых распространенных 
основных причин смерти среди злокачественных но-
вообразований [3].

В современной онкологии актуальны исследования 
в области таргетной терапии опухолей толстой кишки, 
как одного из важнейших способов эрадикации рако-
вых клеток. За последние 20 лет создание монокло-
нальных антител, способных распознавать отдельные 
антигенные детерминанты, стало значимым достиже-
нием в иммуноонкологии [4]. Одним из таких антител 
стал бевацизумаб, мишенью для которого служат ре-
цепторы фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). Этот фактор роста 
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индуцирует пролиферацию и миграцию эндотелиаль-
ных клеток и формирование капилляров, увеличивает 
проницаемость сосудистой стенки, тем самым создавая 
предпосылки для лучшего питания ткани опухоли [5]. 
Фармакологическое действие бевацизумаба основы-
вается на его связывании с молекулами рецепторов 
фактора роста эндотелия сосудов, что обусловливает 
антиангиогенный эффект.

Бевацизумаб в процессе эффекторной активности 
способствует активации и увеличению численности 
дендритных клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов, 
которые относятся к  важным элементам противо-
опухолевого иммунитета [6]. Также этот препарат за 
счет индукции гипоксии опухоли стимулирует вы-
брос провоспалительных цитокинов, что облегчает 
реализацию противоопухолевого иммунного ответа 
[7]. Активируя клеточные и гуморальные иммунные 
механизмы, бевацизумаб способствует формированию 
опухолевого микроокружения, молекулярный состав 
которого благоприятно сказывается на эффективности 
лекарственной терапии. Антиангиогенные средства 
в меньшей степени индуцирует лекарственную ре-
зистентность, чем химиопрепараты [8]. Еще одним 
важным преимуществом антиангиогенной терапии 
служит отсутствие кумулятивной токсичности [9].

Бевацизумаб выпущен на рынок в 2004 г. и разрешен 
для применения в первой и второй линиях терапии 
метастатического колоректального рака. Считается 
целесообразным сочетать его с фторпиримидинами, 
так как такие комбинации приводят к достоверному 
увеличению времени до прогрессирования онкологи-
ческого процесса и продолжительности жизни при его 
прогрессировании [10]. Цель настоящего исследования: 
оценить эффективность таргетной терапии бевацизума-
бом в сочетании с химиотерапией при метастатическом 
колоректальном раке.

Материал и методы

Для оценки продолжительности жизни исполь-
зовалась база данных ПКОД (г. Владивосток), 
включавшая 208 наблюдений метастатического 
рака ободочной и прямой кишки за 2014–2018 гг. 
В 60 случаях была диагностирована III стадия 
колоректального рака и прогрессирование за-
болевания после комплексного лечения, еще 
в 64 случаях – IV стадия. На симптоматическом 
лечении находились 84 пациента, которые либо 
отказались от специальных методов лечения, 
либо тяжесть их состояния и распространен-
ность опухолевого процесса не позволяли про-
водить химио- или таргетную терапию.

В зависимости от схемы лечения выделено 
четыре группы наблюдения. Пациенты 1-й груп-
пы получали терапию по схеме «FOLFOX* + бе-
вацизумаб» по шесть курсов с интервалом в три 
недели. Во 2-й группе проводилась монотерапия 
капецитабином: от четырех до шести курсов 

с недельными интервалами. Пациенты 3-й группы 
получали терапию по схеме FOLFOX*: шесть курсов 
с интервалом в три недели. 4-я группа сформировалась 
из пациентов, получавших симптоматическое лечение. 
Внутри 1-й, 2-й и 3-й групп пациенты были разделены 
на подгруппы А и Б в зависимости от стадии колорек-
тального рака – III и IV, соответственно (табл.).

Анализ выживаемости проводился на основе по-
строения кривых Каплана–Майера.

Результаты исследования

Средняя продолжительность жизни пациентов 1-й 
группы, получавших в дополнение к химиотерапии 
таргетный препарат, оказалась на три месяца выше 
средней продолжительности жизни пациентов сопо-
ставимой по схеме FOLFOX 3-й группы (табл., рис. 1, 2). 
Монотерапия капецитабином (2-я группа) также про-
демонстрировала значительное увеличение общей 
выживаемости по сравнению с полихимиотерапией 
(3-я группа): на III стадии колоректального рака при-
рост составил 5 месяцев, на IV стадии – 3,7 месяца 
(рис. 1, 2).

При сравнении 1-й и 2-й групп нам не удалось 
доказать преимущество схемы «FOLFOX + бевацизу-
маб»: показатели продолжительности жизни паци-
ентов, получавших монотерапию капецитабином, 
оказались преобладающими (табл.). Так, на III стадии 
колоректального рака продолжительность жизни 
соответствующего контингента больных была на 
два месяца выше, чем у аналогичного контингента 
пациентов 1-й группы (рис. 1). На IV стадии онко-
логического процесса это различие не превышало 
одного месяца (рис. 2).

Таблица
Продолжительность жизни больных колоректальным раком 

в зависимости от стадии заболевания и схемы лечения

Группа Лечение Подгруппы 
и стадии КРР

Кол-во 
больных, 

абс.

Средняя 
продолжи-
тельность 

жизни, мес.

1-я FOLFOX + 
бевацизумаб

1А III   9 14,4
1Б IV  14 11,2
1А+1Б III+IV  23 12,5

2-я Капецитабин
2А III  33 16,5
2Б IV  37 11,6
2А+2Б III+IV  70 14,0

3-я FOLFOX
3А III  18 11,4
3Б IV  13  7,9
3А+3Б III+IV  31 10,0

4-я Симптоматическое – III+IV  84  8,8
1–3-я Специальное – III+IV 124 12,6

*  FOLFOX: фолиниева кислота (FOL), фторурацил (F), оксалиплатина 
(OX).
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Продолжительность жизни лиц, леченных симпто-
матически, значительно уступала выживаемости пред-
ставителей групп наблюдения, получавших химиотера-
пию по любой из представленных схем. Так, пациенты 
1–3-й групп продемонстрировали увеличение общей 
выживаемости почти на четыре месяца по сравнению 
с группой лиц, находившихся на симптоматическом 
лечении (табл., рис. 3).

Обсуждение полученных данных

Полученные результаты доказывают целесообразность 
введения бевацизумаба в стандартную схему химио-
терапии рака ободочной и прямой кишки III стадии 
с прогрессированием онкологического процесса, что 
согласуется с данными, приведенными L.B. Saltz et al. [11] 
в отношении эффективности и безопасности лечения по 
схеме FOLFOX с добавлением бевацизумаба в качестве 
терапии первой линии при метастатическом колорек-

тальном раке. Добавление бевацизумаба к цитостатиче-
ской терапии, по данным F. Kabbinavar et al. [12], также 
увеличивало общую и безрецидивную выживаемость 
пациентов с метастатическим колоректальным раком 
в отличие от той же схемы с введением плацебо.

Перспективными представляются результаты срав-
нения монотерапии капецитабином и химиопрепара-
тами. Можно предположить целесообразность добав-
ления бевацизумаба к капецитабину для достижения 
лучшего клинического эффекта и увеличения общей 
продолжительности жизни пациентов с раком ободоч-
ной и прямой кишки. Один из примеров применения 
такой комбинации в качестве терапии первой линии 
можно найти в работе J. Feliu et al. [13], посвящен-
ной результатам лечения пожилых пациентов с ме-
тастатическим колоректальным раком. Пероральная 
терапия капецитабином, призванная имитировать 
длительные инфузии 5-фторурацила, имеет ряд пре-
имуществ, включая широкий спектр противоопу-
холевой активности, низкую токсичность, удобство 
применения и возможность контролировать побочные 
эффекты [14]. Кроме того, анализ прямых сравнитель-
ных исследований доказывает равноэффективность 
капецитабина и инфузионного 5-фтороурацила при 
колоректальном раке [15].

Заключение

Дополнение схемы лечения FOLFOX бевацизумабом 
при прогрессирующей III и IV стадиях колоректально-
го рака улучшает показатели выживаемости пациентов. 
Так, по результатам настоящего исследования, добав-
ление таргетного препарата к схеме стандартной поли-
химиотерапии увеличило продолжительность жизни 
пациентов на III и IV стадиях колоректального рака 
в среднем на три месяца и более. Монотерапия капеци-
табином не в меньшей степени увеличивала показатели 
продолжительности жизни на III и IV стадиях коло-
ректального рака по сравнению с полихимиотерапией 

Рис. 2. Продолжительность жизни больных с IV стадией 
колоректального рака при различных схемах терапии.
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Рис. 3. Продолжительность жизни больных с III и IV стадями 
колоректального рака при различных схемах терапии.
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Рис. 1. Продолжительность жизни больных с III стадией 
колоректального рака при различных схемах терапии.
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без таргетного воздействия. В целом, применение ци-
тостатиков и таргетных препаратов в лечении больных 
колоректальным раком III и IV стадий увеличивало 
продолжительность их жизни в среднем на 3,8 месяца.
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вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Цель: экспериментальная оценка вторичного излучения на поверхности имплантатов и  экспандеров, используемых 
для реконструкции молочной железы при мастэктомии, после проведения лучевой терапии. Материал и методы. На базе 
радиологического отделения ПКОД была собрана установка, состоящая из линейного ускорителя, как источника иони-
зирующего излучения, и гамма-спектрометра с детектором на основе сверхчистого германия. Объектами исследова-
ния были имплантаты и экспандер различных производителей. Результаты. Максимальное число вторичных фотонов на 
имплантатах и эспандере генерировалось при энергиях ниже 700 кэВ. На поверхности имплантатов уровень генерации 
вторичных фотонов в зоне энергий 600–300 кэВ был выше, чем на поверхности экспандера, заполненного физиоло-
гическим раствором. Заключение. При воздействии тормозного ионизирующего излучения на силиконовые имплан-
таты и тканевой экспандер, заполненный физиологическим раствором, генерируются фотоны вторичного излучения 
с энергией в диапазоне от 100 до 700 кэВ, что может служить одной из причин развития капсулярных контрактур после 
мастэктомии.
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Objective: Experimental estimate of the secondary radiation on the surface of implants and expanders, used for breast recon-
struction in case of mastectomy, after making radiation therapy. Methods: Special equipment was constructed by radiation 
study department. It consists of linear accelerator as a source of ionizing radiation and a gamma-ray spectrometer with the 
detector on the basis of ultrapure germanium. The objects of research were the implants and expanders of the different pro-
ducers. Results: The maximum amount of the secondary photons on the implants and expanders was generated on the energy 
level lower than 700 KEV. The level of photons’ generation between 600–300 KEV was higher on the surface of the implants 
than on the surface of expander filled with saline. Conclusion: The photons of the secondary radiation with the energy level from 
100 to 700 KEV are generated under the influence of ionizing radiation on the implants and tissue expander filled with saline. 
It can be one of the causes of capsular contractures development after mastectomy.
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Лечение рака молочной железы – не только медицин-
ская, но и актуальная социальная проблема в связи 
с широким распространением и объемом оператив-
ного лечения этого заболевания [1]. Части тяжелых 
медицинских и психологических последствий после 
мастэктомии можно избежать, если вмешательство 
дополняется реконструкцией молочной железы [2]. 
К наиболее распространенным в данной ситуации 
относятся реконструкции с помощью эндопротезов: 
тканевого экспандера, помещаемого под большую 
грудную мышцу, или имплантата, располагаемого под 
перемещенным кожно-мышечным лоскутом [2, 3]. 
Лучевая терапия – неотъемлемая часть противоопу-
холевого лечения при злокачественных новообразо-
ваниях молочной железы категории Т3–4 или обнару-
жении метастазов в удаленных лимфатических узлах 
[4]. Иногда эти особенности заболевания выявляются 
после операции и установки эндопротезов. Однако 
наличие этих конструкций служит препятствием для 
облучения из-за увеличения риска развития капсуляр-
ной контрактуры [5, 6].

Формирование капсулярной контрактуры считает-
ся серьезной проблемой из-за угрозы потери имплан-
тата. Причины ее возникновения и усиления после лу-
чевой терапии до конца не изучены. Попытки снизить 
частоту капсулярной контрактуры с помощью укры-
тия эндопротеза защитным слоем из ацеллюлярного 
матрикса или полиуретана уменьшает частоту этого 
осложнения, но полностью от него не избавляет [7–10].

Цель исследования: экспериментальная оценка 
вторичного излучения на поверхности имплантатов 
и экспандеров, используемых для реконструкции мо-
лочной железы при мастэктомии, после проведения 
лучевой терапии.

Материал и методы

На базе радиологического отделения ПКОД была со-
брана установка, состоящая из линейного ускорителя 
TrueBeam производства Varian Medical Systems (США), 
как источника ионизирующего излучения, и гамма-
спектрометра СКС-50М с детектором на основе сверх-
чистого германия производства фирмы ORTEC (США): 
Model GEM15P4, Serial No. 45-TP21994A. Детектор 
располагался в двух метрах от установки, коллима-
тор был повернут под углом 45°, применялся фильтр 
с отверстием 5 мм, ориентирование производилось 
по световому пятну. Между детектором и коллимато-
ром излучателя устанавливалась стенка из свинцовых 
блоков толщиной 50 мм. В стенке было высверлено 
отверстие диаметром 5 мм под углом 45° для получения 
тонкого пучка при облучении образцов, размещенных 
на металлическом (железном) штативе (рис. 1).

Установка служила источником тормозного излу-
чения 4 МэВ. Объектами исследования были: грудной 
текстурированный силиконовый имплантат фирмы 
Mentor объемом 225 мл, грудной текстурированный 
силиконовый имплантат фирмы Arion объемом 350 мл, 

полиуретановый имплантат фирмы Silimed объемом 
360 мл, грудной текстурированный силиконовый им-
плантат фирмы Allergan объемом 295 мл и тканевой 
экспандер фирмы Allergan объемом 350  мл с  физ-
раствором. В начале и по завершении эксперимента 
измерялся спектр фонового излучения. Время изме-
рения составляло 5 минут, а интервал измерения – 10 
минут для каждого объекта.

Результаты измерений были сведены в  единую 
базу, все графики калиброваны по базовому пику 
60Co с энергией фотонов 1,17 и 1,33 МэВ. Показания 
каналов спектрографа были объединены в группы по 
100 кэВ, от значения в каждой группе вычитались со-
ответствующие показания фонового излучения внутри 
установки без исследуемых образцов. Измерения числа 
фотонов с энергиями менее 100 кэВ не выполнялось 
ввиду недостаточной чувствительности аппаратуры.

Результаты исследования

В интервале от 700 до 1500 кэВ количество вторичных 
фотонов, генерируемых имплантатами и экспандером, 
практически не различалось и колебалось с довольно 
ограниченным размахом, не выходя за границы 850 
единиц. При энергиях ниже 700 кэВ максимальное 
число фотонов генерировалось на имплантатах Silimed 
и Mentor, а минимальное – на экспандере, наполненном 
физиологическим раствором. В интервале 400–500 кэВ 
регистрировался локальный пик числа фотонов, ге-
нерируемых на имплантатах Arion, а минимальное 
количество фотонов образовывалось на поверхно-
сти экспандера. При анализе вторичного излучения 
с энергий менее 300 кэВ на всех испытуемых образцах 

Рис. 1. Экспериментальная установка:
1  – излучатель линейного ускорителя TrueBeam; 2  – тормозное излу-
чение; 3 – свинцовая защита толщиной 50 мм; 4 – источник вторич-
ного излучения (имплантат или тканевый экспандер); 5 – вторичное 
излучение; 6 – свинцовый коллиматор толщиной 20 мм; 7 – детектор 
спектрометра СКС-50М; 8 – штатив.
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отмечается резкое увеличение генерации фотонов. Вто-
ричное излучение в диапазоне 200–300 кэВ было мак-
симальным на экспандере. При минимальной энергии 
(100–200 кэВ), максимальное число фотонов фиксиро-
валось на поверхности имплантатов Arion и Mentor. На 
имплантате и эспандере Allergan генерация фотонов 
была несколько ниже, а минимальная генерация была 
зафиксирована на имплантате Silimed (табл., рис. 2).

Обсуждение полученных данных

Анализ генерации вторичного излучения на медицин-
ских изделиях, применяемых при реконструкции мо-
лочной железы, показывает различие в числе фотонов, 
возникших на имплантатах и экспандерах. Число вто-
ричных фотонов, генерируемых в разных интервалах 
высоких энергий (1480–600 кэВ), практически не раз-
личается, сохраняя общую тенденцию к увеличению 
по мере понижения энергии.

В интервале энергий от 600 до 700 кэВ отмечается 
разделение показателей числа фотонов, генерируемых 

на имплантатах и экспандере. Уровень вто-
ричных фотонов с энергией в интервале от 
500 до 600 кэВ на экспандере был значи-
тельно ниже, чем на имплантатах, причем 
уровень генерации на имплантах Allergan 
и Silimed был на 11,2 и 19,2 % выше, чем 
на экспандере, соответственно. В интер-
вале энергии фотонов от 400 до 500 кэВ 
тенденция, выявленная на предыдущем 
интервале, сохранялась: уровень генера-
ции вторичных фотонов на имплантатах 
Silimed и Arion был выше, чем на экспан-
дере – на 8,5 и на 21,8 %, соответствен-
но. В интервале энергии от 300 до 400 кэВ 
различие в уровне генерации вторичных 
фотонов становился еще более разным: на 
39,9 и 89,2 % выше на имплантатах Silimed 
и Mentor, чем на экспандере. В энергетиче-
ском интервале 200–300 кэВ наблюдалось 
резкое увеличение уровня вновь генери-
руемых фотонов – почти в три раза по 
сравнению с предыдущей энергетической 

группой. Однако между собой эти уровни практически 
не различались, и экспандер демонстрировал показа-
тели, превышающие таковые, например, на импланта-
те Mentor на 6,3 %. Генерация вторичных фотонов на 
самом низком энергетическом интервале отличалась 
другими характеристиками: минимальные показатели 
продемонстрировал имплантат Silimed, максимальные – 
имплантаты Mentor и Arion (табл.).

Уровень генерации (число) вторичных фотонов 
и их энергия зависят прежде всего от элементного со-
става материалов, которые подвергаются воздействию 
ионизирующего излучения. A. Amoresano et al. [11], 
проанализировав состав шестнадцати различных груд-
ных имплантатов, обнаружили следы органических 
(жирные кислоты) и неорганических (железо, кремний, 
платина, натрий и др.) веществ. Концентрации некото-
рых элементов были совершенно разными, некоторые 
присутствовали только в одном образце, другие в ча-
сти образцов отсутствовали. Это может быть связано 
с внутренней неоднородностью протезов. Но если 
кремний и платина могли быть связаны с производст-
венными процессами, то присутствие во всех образцах 
хрома, никеля и цинка, обычно не используемых при 
синтезе силикона, авторам объяснить не удалось.

В состав оболочки имплантата и заполняющего 
геля входит кремний, а окружающие его ткани тела 
человека состоят в основном из макроэлементов: угле-
рода, азота, кислорода и водорода [12]. Генерация вто-
ричных фотонов при первичном излучении с энергией 
6 МэВ в биологических тканях возможна благодаря 
трем параллельно протекающим процессам: 1) взаи-
модействию вещества и ионизирующего излучения 
(фотоэффект), 2) комптон-эффекту и 3) процессу об-
разования электрон-позитронных пар [13]. Вероят-
ность фотоэффекта зависит от заряда ядра атома, то 
есть, чем тяжелее облучаемый атом, тем выше уровень 

Таблица
Количество вторичных фотонов, генерируемых на поверхности 

эндопротезов, при моделировании лучевой терапии тормозным излучением

Энергетический 
интервал, кэВ

Количество вторичных фотонов
Имплантат 

Arion
Имплантат 

Mentor
Имплантат 

Allergan
Имплантат 

Silimed
Экспандер 

Allergan
 100–200 3953 3890 3571 3165 3503
 200–300 3569 3438 3497 3505 3655
 300–400 1248 1294 1127  957  684
 400–500 1324 1323 1203 1179 1087
 500–600 1398 1413 1343 1440 1208
 600–700  953  965  940  909  834
 700–800  815  829  855  725  752
 800–900  868  785  795  786  682
 900–1000  601  545  618  636  545
1000–1100  532  512  507  538  543
1100–1200  546  624  521  551  548
1200–1300  385  374  377  398  347
1300–1400  503  477  452  409  409
1400–1480  348  303  324  290  282

Рис. 2. Энергетическая характеристика фотонов вторичного 
злучения на эндопротезах при моделировании лучевой 

терапии тормозным излучением.
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генерации вторичных фотонов. Вероятность комптон-
эффекта также зависит от заряда ядра, так как этот 
вид взаимодействия возможен только на электронах, 
а количество электронов пропорционально этому заря-
ду. Образование электрон-позитронных пар начинает 
доминировать при энергиях выше 25–30 МэВ [13]. 
Однако нельзя полностью исключить его и при энер-
гии излучения 6 МэВ. Вероятность образования элек-
трон-позитронных пар тоже находится в зависимости 
от заряда ядра атома. Генерация вторичных фотонов 
вследствие фотоэффекта на атомах кремния в таком 
случае будет более чем в 16,4 раза выше, чем на атомах 
кислорода, широко распространенного в организме.

Графики, полученные в ходе эксперимента, свиде-
тельствуют, что на поверхности имплантатов уровень 
генерации вторичных фотонов в зоне энергий 600–
300 кэВ был выше, чем на поверхности экспандера, за-
полненного физиологическим раствором. Это различие 
обусловлено прежде всего тем, что силиконовый гель со-
держит атомы кремния с гораздо большим зарядом ядра, 
чем кислород, углерод, азот и водород. Использование 
при реконструкции молочной железы комбинации экс-
пандер/имплантат влечет помещение в зону облучения 
материалов, содержащих элементы с большим зарядом 
ядра, чем в окружающих тканях. Лучевая терапия после 
мастэктомии значительно увеличивает вероятность 
осложнений со стороны зоны реконструкции. В ряде 
ситуаций возникает необходимость восстановления 
как пораженной, так и контралатеральной молочной 
железы, удаленной ввиду высокого риска рака, что со-
здает условия для сравнения. По данным литературы, 
в подобной ситуации в молочной железе на облученной 
стороне осложнения отсутствовуют в 43,9 %, в то время 
как на стороне, не подвергавшейся лучевой терапии – 
в 98,4 % случаев [14].

Заключение

При воздействии тормозного ионизирующего излуче-
ния на силиконовые имплантаты и тканевой экспандер, 
заполненный физиологическим раствором, генериру-
ются фотоны вторичного излучения с энергией в диа-
пазоне от 100 до 700 кэВ, что может служить одной из 
причин развития капсулярных контрактур после ма-
стэктомии. Генерация фотонов вторичного излучения 
в диапазоне 300–600 кэВ на экспандере была меньше, 
чем на имплантатах на 8–20 %, что создает предпосыл-
ки для его использования во время лучевой терапии.
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Цель: разработать новую организационную форму персонализированного подхода к назначению таргетной терапии 
пациентам с  метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) с  учетом ее клинической и  экономической эффек-
тивности. Материалы и методы. Использованы данные ракового регистра Приморского края, из которого 446 пациентов 
включены в электронный регистр мПКР, позволивший на 88 наблюдениях оценить клинико-экономическую эффектив-
ность таргетной терапии. Результаты. Использовано пять препаратов: сунитиниб, сорафениб, бевацизумаб, эверолимус 
и  пазопаниб. Контроль за прогрессией заболевания и  токсичностью осуществлен на 44,3 % пациентов. Токсичность 
3–4-й степени регистрировалась при лечении ингибиторами тирозинкиназ. Включение последовательности линий 
таргетной терапии увеличивало расходы на 10 % и позволило повысить общую выживаемость при мПКР до 42 месяцев. 
Заключение. Электронный регистр пациентов обеспечивает мониторинг, оптимизирует расходы и  повышает доступ-
ность таргетной терапии мПКР до 19,7 %. Последовательная терапия клинически и экономически обоснована и обес-
печивает увеличение общей выживаемости пациентов с мПКР.
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Objective: Develop a new organizational form of a personalized approach to assign a target therapy to the patients with meta-
static nephrocellular cancer concerning its clinical and economic effectiveness. Methods: The data by cancer register of the 
Primorsky region were used. 446 patients are included in the register, it allowed to estimate clinical-economic effectiveness 
of the target therapy by studying 88 cases. Results: 5 medicines were used: sunitrib, soraphenib, bevazizumab, everolimus and 
pazopanib. The control of the progress of the disease and the toxicity covered 44,3 % of the patients. The toxicity of the 3–4th 
levels were registered during the treatment by inhibitors tyrozinkinaz. The target line therapy increased expenditures by 10 % 
and allowed to increase overall survivability to 42 months. Conclusion: An electronic register of the patients provides monitoring, 
optimizes expenditures and increases the availability of the target therapy up to 19,7 %. Sequential therapy is reasonable and 
provides the increase of the overall patients’ survivability.
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Рак почки – важная медико-социальная проблема 
современной онкологии – характеризуется высоким 
темпом прироста заболеваемости и высокой смертно-
стью. В России рак почки за последнее десятилетие по 
темпам прироста заболеваемости занял второе место 
(38,8 %) после рака предстательной железы (135,5 %) 
у мужчин и третье место (47,7 %) – после рака головно-
го мозга (54,9 %) и полости рта (49,2 %) у женщин. Ли-
дерами по заболеваемости раком почки и смертности 

от него стали Сибирский и Дальневосточный феде-
ральные округа. Смертность от этого заболевания 
в России среди мужчин составляет 5,5, среди женщин – 
1,8 на 100 тыс. человек, соответственно. В Сибири и на 
Дальнем Востоке этот показатель у мужчин в 1,2 раза, 
а у женщин в 1,3 раза выше, чем в целом по Российской 
Федерации [1]. Единственным радикальным методом 
лечения рака почки считается хирургический [2]. На 
его результаты влияет множество факторов, которые 
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могут инициировать прогрессирование заболевания 
(например, распространение опухолевого тромба 
в нижнюю полую вену) [3]. Результаты лекарствен-
ного лечения метастатического почечноклеточного 
рака (мПКР) все еще неудовлетворительны, медиана 
общей выживаемости составляет около 13 месяцев, 
а пятилетняя выживаемость не превышает 5–12 % 
[2–4]. Сегодня активно развивается молекулярная 
биология, регистрируются новые таргетные препараты 
для лечения мПКР [5, 6]. Однако высокая стоимость 
терапии, несовершенство методов учета, отсутствие 
стандартов последовательности линий лекарственного 
воздействия, контроля качества лечения и низкая до-
ступность таргетной терапии (14,3 %) требуют новых 
форм учета и мониторинга мПКР [7, 8].

Цель исследования: разработать новую организаци-
онную форму персонализированного подхода к назна-
чению таргетной терапии пациентам с мПКР с учетом 
ее клинической и экономической эффективности.

Материал и методы

Материалом для исследования послужила база данных 
популяционного ракового регистра Приморского края, 
из которого 446 пациентов вошли в электронный ре-
гистр мПКР, позволивший осуществить исследование 
клинико-экономической эффективности таргетной 
терапии и проследить судьбу 88 больных.

У 36 пациентов (40,9 %) рак почки диагностирован 
в IV стадии (Т4N0М1, Т1–3N0–1М1) с метастазами в ко-
сти, легкие, лимфатические узлы и печень. Остальные 
пациенты включались в исследование после реги-
страции прогрессирования заболевания. Средний 
возраст больных составил 55,5 года года, из них 71,6 % 
случаев приходилось на мужчин, 28,4 % – на женщин. 
Наиболее часто (87,5 %) регистрировался светлокле-
точный рак почки. При планировании лекарственной 
терапии и выборе препарата учитывались факторы 
прогноза заболевания в соответствии с критерия-
ми модели MSKCC/IMDC (Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center/International Metastatic Renal Cell Carci-
noma). В 42 % наблюдений определен благоприятный, 
в 52,3 % – промежуточный и в 5,7 % – неблагоприят-
ный прогноз. Первая линия таргетной терапии про-
ведена 88, вторая – 26, третья – 7 пациентам. Неже-
лательные эффекты оценены по шкале токсичности 
NCI СТС (National Cancer Institute common toxicite 
criteria), эффективность лечения – в соответствии 
с критериями ответа солидных опухолей – RECIST 1.1 
(response evaluation criteria in solid tumors). Выжива-
емость рассчитывалась по методу Каплана–Майера. 
Фармакоэкономический анализ таргетной терапии 
проведен методом «затраты–эффективность» (cost-
effectiveness/efficacy ratio, CER) на основе марковского 
моделирования, демонстрирующего удельную стои-
мость единицы эффективности рассматриваемой тех-
нологии, в данном случае – года жизни пациента. Для 
оценки эффективности расходов на лекарственную 

терапию выполнен инкрементальный анализ затрат 
(incremental cost-effectiveness/efficacy ratio, ICER) [9].

Результаты исследования

Препаратами выбора при таргетной терапии были 
ингибиторы тирозинкиназ (сунитиниб, сорафениб, 
пазопаниб), моноклональное антитело к  фактору 
роста эндотелия сосудов (бевацизумаб) и ингибитор 
сигнального пути mTOR (эверолимус). В 1-й линии 
лечения у 88 пациентов использовано пять вариан-
тов таргетной терапии: сунитиниб  – 55,7 %, сора-
фениб – 26,1 %, бевацизумаб – 14,8 %, эверолимус – 
2,3 %, пазопаниб – 1,1 % наблюдений. Стабилизация 
патологического процесса и частичный объективный 
ответ получены у 28 пациентов (31,8 %). В остальных 
наблюдениях зарегистрировано прогрессирование 
опухоли, и в 34 случаях (38,6 %) – летальный исход из-
за прогрессирования основного заболевания. Остав-
шиеся 26 человек переведены на 2-ю линию лечения. 
Выбор препарата для этой линии зависел от того, 
какие лекарственные средства использовались на 
предыдущих линиях таргетной терапии. На 2-й линии 
лечения стабилизация и частичный регресс получены 
в 7, прогрессирование заболевания с летальным ис-
ходом – в 12 случаях. Переход на 3-ю линию терапии 
потребовался 7 пациентам.

Токсичность 3–4-й степени регистрировалась толь-
ко при лечении ингибиторами тирозинкиназ. Так, 
на фоне применения сунитиниба у четырех человек 
развилась неконтролируемая гипертензия, потребо-
вавшая госпитализации. У 13 пациентов отмечены 
симптомы токсичности 2-й степени: артериальная ги-
пертензия, тошнота, астенизация, ладонно-подошвен-
ный синдром. Это потребовало изменения режима 
лечения и снижения дозы сунитиниба до 25 мг в сутки. 
У двух пациентов, принимавших сорафениб, возникли 
легочное кровотечение, кровохарканье и выраженный 
болевой синдром, что привело к госпитализации с по-
следующей редукцией дозы до 400 мг в сутки. Частота 
регистрации второго уровня токсичности была сопо-
ставима при лечении сунитинибом (26,5 %), сорафе-
нибом (34,8 %) и бевацизумабом (30,8 %).

Персонализированный подход к назначению тар-
гетных препаратов позволил достичь 20-месячной без-
прогрессивной выживаемости при одной или несколь-
ких линиях терапии и 30-месячной общей выживаемо-
сти после одной линии терапии, а также 42-месячной 
общей выживаемости – при назначении нескольких 
линий (рис. 1).

Анализ прямых затрат на лечение одного больного 
мПКР, включая издержки на 1-ю и 2-ю линии таргет-
ной терапии, паллиативную помощь, диагностические 
процедуры и компенсацию побочных эффектов, позво-
лил установить, что наименее затратной была схема 
лечения с минимальной продолжительностью жизни 
пациента: «сорафениб–сунитиниб». И напротив, наи-
более дорогостоящей оказалась альтернативная схема 
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«сунитиниб–акситиниб», обеспечивающая максималь-
ную продолжительность жизни (табл.).

Обсуждение полученных данных

Таргетная терапия сегодня – единственная возмож-
ность повысить выживаемость онкологических боль-
ных и поддержать качество их жизни, в том числе 
за счет хорошего профиля безопасности. Однако 

стоимость данной терапии высока. На фармацевти-
ческом рынке представлено множество лекарственных 
средств, различающихся по клинической эффектив-
ности, профилю безопасности и курсовой стоимости. 
Расходуя значительный бюджет, необходимо обеспе-
чивать пациентам максимальную продолжительность 
жизни. Оправдано ли возрастание расходов на таргет-
ную терапию с точки зрения ожидаемого прироста вы-
живаемости? Чтобы соотнести расходы с получаемым 
эффектом, применяется метод эффективности затрат. 
При этом рассчитывается коэффициент «затраты/
эффективность», демонстрирующий стоимость еди-
ницы эффективности – года жизни пациента. Сравнив 
средние расходы за год жизни больного можно сде-
лать вывод о более предпочтительной схеме лечения. 
Чем меньше расходы за единицу эффективности, тем 
более предпочтительна схема лечения. При оценке 
дорогостоящих препаратов, применяемых в онколо-
гии, более эффективна альтернатива, позволяющая 
продлить жизнь пациента. Для оценки приемлемости 
дополнительных расходов на увеличение продолжи-
тельности жизни проводится инкрементальный анализ 

Рис. 1. Беспрогрессивная (а) и общая (б) выживаемость пациентов с мПКР на фоне  
таргетной терапии (ТТ):

а – критерий Гехана: z=3,90, поправка Йейтса: z=3,89, p=0,001; б – критерий Гехана: z=4,79, поправка Йейт-
са: z=4,78, p=0,001.

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь,
 %

100

 80

 60

 40

 20

20 40 60 80
Время наблюдения, месяцы

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь,
 %

100

 80

 60

 40

 20

20 40 60 80
Время наблюдения, месяцы

1-я линия ТТ
2–3-я линии ТТ

1-я линия ТТ
2–3-я линии ТТ

а

б

Таблица
Результаты марковского моделирования: сравнительная 
средняя стоимость одного года жизни пациента с мПКР

Схема лечения СПЖа, 
лет

Сумма 
затрат, руб. CERб, руб.

Сунитиниб–сорафениб 1,86 2 164 309 1 163 210
Сунитиниб–эверолимус 1,81 2 208 827 1 217 091
Сорафениб–сунитиниб 1,63 1 901 488 1 170 099
Сунитиниб–акситиниб 1,90 2 427 875 1 280 743

а Средняя продолжительность жизни.
б Cost-effectiveness ratio – средняя стоимость одного года жизни.
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эффективности затрат. Приемлемость расходов за 
дополнительный год жизни оценивается относительно 
порога готовности общества платить (ПГП) – услов-
ный уровень, демонстрирующий, сколько наше госу-
дарство готово заплатить за год жизни гражданина. 
ПГП определяется как 3-кратный валовый внутренний 
продукт (ВВП) на душу населения. Так, численность 
населения России в 2014 г. составила 143,7 млн человек, 
а ВВП достиг 71 406,4 млрд руб. Таким образом, доля 
ВВП на душу населения в год равнялась почти 496,9 
тыс. руб., а ПГП – 1,497 млн руб., соответственно. Когда 
дополнительный год жизни пациента оценивается ме-
нее ВВП на душу населения, схема лечения считается 
экономически эффективной и должна быть внедрена 
в клиническую практику. В мировой практике принято 
считать, что ПГП при лечении онкологических забо-
леваний, где применяются наиболее дорогостоящие 
препараты, значительно выше.

В клинической практике таргетной терапии рака 
почки в Приморском крае можно выделить три наи-
более часто используемые схемы лечения: сунитиниб 
и сорафениб, сунитиниб и эверолимус, сорафениб 
и сунитиниб. Назначение акситиниба после сунити-
ниба считалось очень дорогим и экономически нео-
правданным. Сопоставление результатов клинических 
исследований показывает, что наиболее эффективным 
и изученным препаратом первой линии оказался суни-
тиниб: по медиане безрецидивной выживаемости он 
в два раза превзошел сорафениб, а в качестве препарата 
второй линии – акситиниб [10–13]. На первый взгляд, 
сунитиниб – самый дорогой из сравниваемых препа-
ратов по стоимости упаковки. Однако одна его упа-
ковка рассчитана на 4-недельный курс с последующим 
2-недельным перерывом. За счет этого с точки зрения 
курсовой стоимости лечения сунитиниб становится 
наиболее экономичным лекарственным средством. 
Лекарства второй линии – эверолимус и акситиниб – 
по стоимости курса значимо не различаются.

При сравнении таргетных препаратов не менее 
важны данные о профиле безопасности. Нежелатель-
ные реакции 3-й и 4-й степени тяжести требует не 
только расходов на терапию побочного эффекта, но 
и связаны с визитами к врачу и госпитализацией. Для 
оценки экономической эффективности таргетной те-
рапии, сравнительной оценки эффективности ее схем 
была построена марковская модель, описывающая 
динамику прогрессирования и гибели пациентов. В ре-
зультате была определена средняя продолжительность 
жизни пациентов. Установлено, что три схемы таргет-
ной терапии, включающие сунитиниб в первой линии, 
достаточно близки по клинической эффективности, 
в то время как последовательность «сорафениб-суни-
тиниб» им заметно уступает (табл.).

Максимальная продолжительность жизни отме-
чена на фоне схемы «сунитиниб–акситиниб». Оценка 
экономической целесообразности внедрения в практи-
ку схем лечения с большей клинической эффективно-
стью в сравнении с уже имеющимися альтернативами 

крайне важна для принятия обоснованных решений 
в здравоохранении.

Анализ эффективности затрат, подразумевающий 
расчет стоимости дополнительного года жизни пациен-
та показал, что сравниваемые схемы достаточно близки 
по данному показателю – разница в стоимости года 
жизни достигала не более 10 %, и наиболее эффективная 
схема «сунитиниб–акситиниб» оказалась самой доро-
гой. При инкрементальном анализе эффективности 
затрат (оценена стоимость дополнительного года жизни 
больного) установлено, что дополнительные расходы 
на схему лечения «сунитиниб–акситиниб» в сравнении 
со схемой «сорафениб–сунитиниб» позволят достичь 
дополнительного года жизни стоимостью менее ВВП на 
душу населения – 408,9 тыс. руб. (что говорит о высокой 
экономической эффективности данных затрат). Та же 
схема в сравнении со схемой «сунитиниб–эверолимус» 
снижает стоимость дополнительного года жизни в два 
раза по сравнению с порогом, рекомендованным ВОЗ. 
Это подтверждает целесообразность дополнительных 
затрат и позволяет рекомендовать замену эверолимуса 
на акситиниб во 2-й линии таргетной терапии. При 
сравнении замены сорафениба на акситиниб в этой 
линии установлено, что стоимость дополнительного 
года жизни достигнет 3,3 млн руб., что выше, чем ПГП, 
рекомендованный ВОЗ, но в два раза ниже, чем практи-
ческий ПГП в России (рис. 2).

Рис. 2. Стоимость дополнительного года жизни пациента 
с мПКР (инкрементальный анализ затрат – ICER):

А – сунитинаб–акситиниб против сунитинаб–сорафениб; Б – сунити-
наб–акситиниб против сунитинаб–эверолимус; В  – сунитинаб–акси-
тиниб против сорафениб–сунитинаб.
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Анализируя текущую клиническую практику, мож-
но отметить, что 43 % пациентов получают терапию 
сорафенибом в 1-й линии – это самая дешевая, но 
наименее эффективная схема. При этом дополни-
тельные расходы при переходе на схему «сунитиниб–
акситиниб» будут экономически оправданы и  по-
зволят достичь значимого прироста выживаемости. 
Дополнительные расходы при переводе больных на 
рекомендованные и клинически эффективные схемы 
экономически оправданы, если учитывать реальный 
уровень ПГП в России.

С целью оптимизации расходов, планирования 
объемов и контроля качества лечения, эффективности 
таргетной терапии и повышения доступности лекар-
ственных средств нами разработан и использован 
многомодульный электронный регистр пациентов 
с мПКР (свидетельство о государственной регистрации 
«Базы данных злокачественных новообразований поч-
ки населения Приморского края с учетом таргетной 
терапии» № 2 018 620 551). Организация и ведение 
регистра, мониторинг пациентов с мПКР, своевремен-
ная оценка результатов лечения улучшили планиро-
вание, контроль за качеством лечения и обеспечили 
персонализированный подход, что способствовало 
повышению доступности таргетной терапии до 19,7 % 
и увеличению общей выживаемости больных с 30 до 
42 месяцев.

Заключение

Включение клинически и экономически обоснованной 
последовательности таргетной терапии пациентов 
мПКР позволяет увеличить общую выживаемость до 
42 месяцев. Суммарные расходы на год жизни пациента 
в Приморском крае на фоне внедрения эффективных 
схем лечения возрастут не более чем на 10 % и эко-
номически оправданы. Ведение электронного реги-
стра пациентов обеспечивает персонализированный 
подход к лечению, способствует совершенствованию 
организации противоопухолевой лекарственной те-
рапии, оптимизации расходов и повышению до 19,7 % 
доступности таргетной терапии.
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Цель: сравнительный анализ противоопухолевых свойств различных пектинов и  зависимости их биологических эф-
фектов от структурных особенностей и молекулярной массы. Материал и методы. Для исследования противоопухолевого 
действия полисахаридов использовали клеточные линии мышиной аденокарциномы молочной железы C127, карци-
номы шейки матки HeLa, аденокарциномы толстой кишки человека SW620, аденокарциномы молочной железы че-
ловека HTB-30 и  нормальные клетки сетчатки глаза RPE. Оценку противоопухолевого и  цитотоксического действия 
пектинов проводили с помощью теста на метаболическую активность методом МТТ-анализа и с помощью прижизнен-
ной окраски флуоресцентными ДНК-связывающими красителями Hoechst и пропидия йодидом на живые и мертвые 
клетки. Результаты. Образцы цитрусовых пектинов во всем выбранном диапазоне концентраций обладали значитель-
ным противоопухолевым эффектом по отношению клеточной линии аденокарциномы C127, снижая метаболическую 
активность и пролиферацию клеток, а также проявляя выраженный цитотоксический эффект. Заключение. Полученные 
в настоящем исследовании данные демонстрируют, что реакция опухолевых клеток на действие пектинов зависит, как 
от типа используемого соединения, так и от чувствительности самих клеток к пектинам.
Ключевые слова:  аденокарцинома молочной железы, полисахариды, метаболическая активность, клеточные линии, 

цитотоксическое действие
Поступила в редакцию 19.02.2020 г. Принята к печати 21.09.2020 г.
Для цитирования: Леонтьева Е.А., Вихарева В.В., Калитник А.А., Хотимченко М.Ю. Противоопухолевая 
активность пектинов различной молекулярной массы. Тихоокеанский медицинский журнал. 2020;4:68–72. 
doi: 10.34215/1609-1175-2020-4-68-72

Для корреспонденции: Леонтьева Екатерина Андреевна – главный специалист департамента фармации и фармакологии Школы 
биомедицины ДВФО (690950, г. Владивосток, ул. Суханова, 8), ORCID: 0000-0002-5283-4539, e-mail: leonteva.eand@dvfu.ru

Antitumor activity of pectins of various molecular weights
E.A. Leonteva1, V.V. Vikhareva1, A.A. Kalitnik2, M.Yu. Khotimchenko1

1 School of Biomedicine of Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia; 2 A.V. Zhirmunsky National Scientific Center 
of Marine Biology, Far Eastern Branch, Russian Academy of Sciences, Vladivostok, Russia

Objective: Comparative analysis of the antitumor characteristics of different pectins and the dependency of their biological ef-
fects on the structural features and the molecular weight. Methods: Cell lines of the murine adenocarcinoma of the mammary 
gland C127, carcinoma of the cervix HeLa, adenocarcinoma of the colon SW620, adenocarcinoma of the mammary gland 
HTB-30 and the normal cells of the retina RPE were used to study the antitumor activity of the polysaccharides. The assess-
ment of the antitumor and cytotoxic actions of the pectins was made by testing metabolic activity through MTT-assay and by 
making intravital fluorescent coloring of the live and dead cells using DNA-connecting color Hoechst and propidium iodide. 
Results: The samples of the citrus pectins in the selected concentration range had a sufficient antitumor effect on the adeno-
carcinoma C127 cell line by decreasing metabolic activity and the cell proliferation, and also by providing cilinically important 
cytotoxic effect. Conclusions: The data got in this study demonstrates that the reaction of the cancer cells on pectins depends on 
the type of the connection used and also on the sensitivity of the cells to pectins.
Keywords:  adenocarcinoma of the mammary gland, polysaccharides, metabolic activity, cell lines,  

cytotoxic action
Received: 19 Fabruary 2020; Accepted: 21 September 2020
For citation: Leonteva EA, Vikhareva VV, Kalitnik AA, Khotimchenko MYu. Antitumor activity of pectins of various molecular 
weights. Pacific Medical Journal. 2020;4:68–72. doi: 10.34215/1609-1175-2020-4-68-72

Corresponding author: Ekaterina A. Leonteva, MD, chief specialist, Department of Pharmacy and Pharmacology, School of Biomedicine, Far Eastern 
Federal University (8 Sukhanova St., Vladivostok, 690950, Russian Federation); ORCID: 0000-0002-5283-4539, e-mail: leonteva.eand@dvfu.ru

© Леонтьева Е.А., Вихарева В.В., Калитник А.А., Хотимченко М.Ю., 2020

Пектины – полисахариды высших растений, – будучи их 
основными структурными компонентами, выполняют 
множество жизненно важных для растения функций 
[1]. По химическому строению они представляют собой 
соединения гетерогенной природы. Основной состав-
ной частью молекулы пектиновых веществ считает-
ся D-галактопиранозилуроновая (D-галактуроновая) 

кислота, соединенная α-1,4-гликозидными связями 
в нитевидную молекулу полигалактуроновой кислоты 
[2]. Качественный и количественный состав пектинов 
зависит от источников их получения – фруктов, овощей, 
корнеплодов и др. [3]. Пектины пищевых растений отно-
сятся к важным компонентам рациона человека и вхо-
дят в группу так называемых «пищевых волокон» [4].
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Сегодня пектины привлекают все большее внима-
ние исследователей, благодаря своеобразному строе-
нию, уникальным биологическим свойствам и широ-
кому спектру физиологической активности [5]. Эти 
соединения относятся к полианионам, проявляющим 
различную биологическую активность  – антикоа-
гулянтную, антитромботическую, противовоспали-
тельную, противовирусную и противоопухолевую [6]. 
В некоторых источниках сообщается, что противо-
опухолевая активность модифицированных пектинов 
связана с взаимодействием их основного компонента 
галактозила с углевод-связывающим белком, который 
вырабатывается многими типами атипичных клеток. 
Биологические функции и все виды физиологической 
активности пектиновых полисахаридов тесно связаны 
с их строением в различных растениях, с периодом 
вегетации и рядом других факторов, обусловленных 
средой обитания или условиями получения клеточных 
культур [7].

Целью настоящего исследования стал сравнитель-
ный анализ противоопухолевых свойств различных 
пектинов и зависимости их биологических эффектов 
от структурных особенностей и молекулярной массы.

Материал и методы

Изучены образцы пектинов, различающиеся по источ-
нику выделения, химической структуре и  молеку-
лярной массе. В работе использованы соединения, 
полученные и/или охарактеризованные в лаборатории 
фармакологии ННЦМБ им. А.В. Жирмунского РАН, 
а также коммерческие образцы пищевых пектинов 
(табл.).

Для оценки противоопухолевого и цитотоксическо-
го действия полисахаридов использовали клеточные 
линии мышиной аденокарциномы молочной железы 
C127, карциномы шейки матки HeLa, аденокарциномы 
толстой кишки человека SW620, аденокарциномы мо-

лочной железы человека HTB-30 и нормальные клетки 
сетчатки глаза RPE. Клеточные культуры были любезно 
предоставлены лабораториями биомедицинских кле-
точных технологий и фармакологии природных сое-
динений Школы биомедицины ДВФУ. Выполняли тест 
на метаболическую активность методом МТТ-анализа, 
применяли прижизненную окраску флуоресцентными 
ДНК-связывающими красителями Hoechst и пропидия 
йодидом (на живые и мертвые клетки).

Образцы пектинов растворяли в течение суток 
в стерильном физиологическом растворе с последу-
ющим фильтрованием через мембранный фильтр 
Millex (Merck KGaA, Германия) с диаметром пор 0,22 
мкм. Для исследования цитотоксической активности 
пектинов опухолевые линии засевали в 96-луночный 
планшет (по 4,5 тыс. клеток в каждую лунку). После 
суточной инкубации среду DMEM (Gibco, США) из 
лунок осторожно убирали и добавляли свежую среду, 
содержащую образцы пектинов и их низкомолекуляр-
ных производных в концентрациях 100 и 200 мкг/мл 
и инкубировали в течение 24 часов. Для оценки цито-
токсического действия полисахаридов на нормальные 
ткани использовали клеточную линию сетчатки глаза. 
Положительным контролем служил противоопухо-
левый препарат паклитаксел («Таксол») в рабочей 
концентрации 1 мкг/мл, отрицательным – интактные 
клетки в среде DMEM.

МТТ-тест. После 24 часов инкубации в каждую 
лунку планшета добавляли 20 мкл раствора МТТ 5 мг/
мл (Диа-М, Россия) и инкубировали в течение 3,5 часа. 
Затем осторожно отбирали надосадок и добавляли 120 
мкл смеси HCl-изопропанол с последующей инкубаци-
ей в течение 15 мин. Измерение производили на план-
шетном ридере Cytation 5 (Biotek, США) при длинах 
волн 590 и 620 нм. Величину метаболической актив-
ности клеток представляли в процентах относительно 
контроля как среднее значение от всех проведенных 
экспериментов (10 независимых экспериментов).

Таблица
Характеристики образцов пектинов, использованных в исследованииа

Название Содержание уро-
новых кислот, %

Степень этери-
фикации, %

Молекулярная 
масса, кДа

Пектин цитрусовый 
высокоэтерифицированныйб 74,9 60,2 82,4

Пектин цитрусовый 
низкоэтерифицированныйв 69,0 0 39,3

Пектин цитрусовый низкоэтерифи-
цированный низкомолекулярныйг 80,3 0 22,4

Пектин яблочный 
низкоэтерифицированныйд 71,8 46,0 66,7

Пектин из филлоспадиксае 77,8  5,2 78,2

а По результатам, полученным в лаборатории фармакологии ННЦМБ.
б Производитель Herbstreith & Fox KG Pektin-Fabriken. Марка Classic CS 401.
в Получен из высокоэтерифицированного пектина путем щелочной деэтерификации.
г Получен из низкоэтерифицированного пектина путем кислотного гидролиза.
д Производитель Herbstreith & Fox KG Pektin-Fabriken. Марка Classic AS 401.
е Источник – морская трава Phyllospadix iwatensis.
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Флуоресцентное окрашивание. После 24 часов инку-
бации в каждую лунку планшета добавляли 10 мкл ра-
бочего раствора красителя Hoechst и пропидия йодида 
для получения концентрации красителей в каждой 
лунке 1 мкг/мл. После 15-минутной инкубации под-
счет живых и мертвых клеток проводили при помощи 
планшетного ридера Cytation 5 (Biotek, США) при 
длинах волн 390/430 и 493/636 нм, соответственно. Ци-
тотоксическую активность оценивали по количеству 
мертвых клеток и выражали в процентах относительно 
контроля (интактные клетки) как среднее значение 
от всех проведенных экспериментов (10 независимых 
экспериментов).

Для статистической обработки полученных данных 
использовали программный пакет SPSS Statistics версия 
23.0 для Windows. Проверку на нормальность распре-
деления количественных показателей проводили с ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка. Для оценки 
достоверности различий между группами применялись 
непараметрические критерии: дисперсионный анализ 
Крускала–Уоллеса для внутригруппового сравнения 
и критерий Манна–Уитни с поправкой Бонферони при 
попарном внутригрупповом сопоставлении. Для оцен-
ки различий между двумя независимыми выборками 
применялся критерий Манна–Уитни. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез в исследовании принимался равным 0,05.

Результаты исследования

Образцы цитрусовых пектинов проявляли выраженное 
противоопухолевое действие в отношении клеточной 
линии мышиной аденокарциномы молочной железы 
C127. Статистически значимое снижение метаболи-
ческой активности опухолевых клеток наблюдалось 
при действии высокоэтерифицированного пектина 
в  концентрации 200  мкг/мл и  низкоэтерифициро-
ванного пектина в концентрациях 100 и 200 мкг/мл 
и низкоэтерифицированного низкомолекулярного 
пектина в концентрации 200 мкг/мл (рис. 1). Эти пек-
тины в обеих концентрациях также демонстрировали 
выраженное цитотоксическое действие в отношении 
линии C127, увеличивая количество мертвых клеток 
на 29–47 % (рис. 2).

В то же время, совместная культивация клеток 
линии аденокарциномы молочной железы человека 
HTB-30 с пектином из морской травы в концентрации 
200 мкг/мл и с цитрусовым высокоэтерифицирован-
ным пектином в концентрации 200 мкг/мл увеличи-
вала метаболическую активность опухолевых клеток 
(рис. 3). Также в полтора раза возросла метаболическая 
активность клеток аденокарциномы толстой кишки 
человека SW-620, культивированных с пектином из 
филлоспадикса в концентрации 200 мкг/мл (рис. 4). 
Достоверное увеличение активности метаболизма 
клеток линии карциномы шейки матки HeLa наблю-
далось при совместном культивировании с низко-
этерифицированным цитрусовым пектином и  его 

Рис. 2. Цитотоксическая активность пектинов при 
совместной инкубации с клетками аденокарциномы С127:

К  – контроль, I  – пектин из филлоспадикса, II  – пектин яблочный, 
III  – пектин цитрусовый высокоэтерифицированный, IV  – пектин 
цитрусовый низкоэтерифицированный, V  – пектин цитрусовый низ-
коэтерифицированный низкомолекулярный, VI  – таксол; * различие 
с контролем статистически значимо.
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Рис. 1. Метаболическая активность клеток аденокарциномы 
C127 при инкубации с пектинами:

К  – контроль, I  – пектин из филлоспадикса, II  – пектин яблочный, 
III  – пектин цитрусовый высокоэтерифицированный, IV  – пектин 
цитрусовый низкоэтерифицированный, V  – пектин цитрусовый низ-
коэтерифицированный низкомолекулярный, VI  – таксол; * различие 
с контролем статистически значимо.
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Рис. 3. Метаболическая активность клеток аденокарциномы 
HTB-30 при инкубации с пектинами:

К  – контроль, I  – пектин из филлоспадикса, II  – пектин яблочный, 
III  – пектин цитрусовый высокоэтерифицированный, IV  – пектин 
цитрусовый низкоэтерифицированный, V  – пектин цитрусовый низ-
коэтерифицированный низкомолекулярный, VI  – таксол; * различие 
с контролем статистически значимо.
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низкомолекулярным производным в концентрации 
100 мкг/мл (рис. 5). При оценке влияния всех исследу-
емых пектинов в выбранном диапазоне концентраций 
на нормальные клетки сетчатки глаза RPE обнаружено 
выраженное снижение их метаболической активности 
(рис. 6).

Обсуждение полученных данных

Все образцы цитрусовых пектинов в выбранном диа-
пазоне концентраций проявляли выраженное проти-
воопухолевое действие в отношении аденокарциномы 
C127, снижая метаболическую и пролиферативную ак-
тивность ее клеток, а также демонстрируя выраженное 
цитотоксическое действие. Наибольший эффект здесь 
продемонстрировал низкоэтерифицированный низ-
комолекулярный пектин. Все исследованные пектины 
в зависимости от химической структуры и молекуляр-
ной массы разнонаправленно влияли на метаболизм 
как опухолевых, так и нормальных клеток.

В то же время некоторые образцы пектинов уве-
личивали метаболическую активность опухолевых 
клеток разных линий. Эти результаты согласуются 
с данными других авторов, которые писали, что низ-
комолекулярные пектины (с массой до 20 кДа) стиму-
лируют рост аденокарциномы Эрлиха, но те же соеди-
нения в дозе 50 мг/кг усиливают противоопухолевый 
эффект циклофосфана [8]. В ряде работ показано, что 
пектины с разной степенью этерификации, как и оли-
госахариды полученные из них, индуцируют апоптоз 
аденокарциномы НТ29 толстой кишки человека [9].

Следует подчеркнуть, что уже в первых работах, по-
священных противоопухолевой активности пектинов 
были получены неоднозначные результаты. Так, было 
показано, что коммерческий высокомолекулярный 
пектин связывался с поверхностью клеток меланомы 
B16-F1 in vitro, а после внутривенной инъекции уси-
ливал агрегацию ее клеток и стимулировал легочное 
метастазирование. В то время рН-модифицирован-
ный пектин с относительно небольшой молекуляр-
ной массой ингибировал легочное метастазирование 
меланомы [10]. В других опытах высокомолекуляр-
ный пектин стимулировал апоптоз в андроген-чув-
ствительных и андроген-нечувствительных раковых 
клетках предстательной железы человека, при этом 
уровень апоптоза в 40 раз превышал таковой в ин-
тактных клетках, но рН-модифицированный цитрусо-
вый пектин в форме препарата PectaSol практически 
не обладал апоптотической активностью [11]. Такая 
противоречивость данных об эффектах пектинов и их 
низкомолекулярных производных, вероятно, связана 
со сложной химической структурой этих полисахари-
дов, выделенных из различных источников, и в связи 
с этим – со сложностью получения и стандартизации 
образцов, с зависимостью биологических эффектов от 
молекулярной массы и содержания основных моно-
сахаридов, а также степени метил-этерификации [12]. 
Согласно результатам настоящего исследования все 
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Рис. 4. Метаболическая активность клеток аденокарциномы 
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Рис. 5. Метаболическая активность клеток карциномы HeLa 
при инкубации с пектинами:
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Рис. 6. Метаболическая активность клеток RPE 
при инкубации с пектинами:

К  – контроль, I  – пектин из филлоспадикса, II  – пектин яблочный, 
III  – пектин цитрусовый высокоэтерифицированный, IV  – пектин 
цитрусовый низкоэтерифицированный, V  – пектин цитрусовый низ-
коэтерифицированный низкомолекулярный, VI  – таксол; * различие 
с контролем статистически значимо.
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образцы пектинов в выбранном диапазоне концент-
раций угнетали жизнедеятельность и пролиферацию 
клеток рака молочной железы мыши (аденокарцинома 
C127). По данным МТТ-анализа, максимальным инги-
бирующим эффектом обладали цитрусовые пектины. 
Тест на цитотоксичность показал, что исследованные 
соединения усиливали гибель клеток аденокарциномы 
C127, максимальный эффект здесь демонстрировал 
низкоэтерифицированный низкомолекулярный ци-
трусовый пектин в концентрации 100 мкг/мл.

Заключение

Полученные в настоящем исследовании данные демон-
стрируют, что реакция опухолевых клеток на действие 
пектинов зависит, как от типа используемого пектина, 
так и от чувствительности к ним самих опухолей. Не-
смотря на то, что пектиновые полисахариды привле-
кают все большее внимание исследователей в качестве 
потенциальных препаратов и биологически активных 
добавок в составе терапии злокачественных опухолей, 
особенно в торможении метастазирования, механизмы 
противоопухолевых эффектов этих соединений недо-
статочно ясны. Трудности в исследовании механизмов 
действия природных пектинов обусловлены, во-пер-
вых, сложностью их структуры, во-вторых, ее измене-
ниями в процессе экстракции из растений и, в-третьих, 
дополнительными модификациями при структурных 
исследованиях и получении производных. Анализ этих 
факторов необходим для разработки и стандартизации 
оптимальных методов экстракции и модификации 
природных пектинов, а также правильной стратегии 
их применения в терапии злокачественных новообра-
зований.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
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Оценка молекулярных изменений в слизистой оболочке, приближенной 
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Цель: выделение молекулярных изменений, характеризующих генетическую нестабильность слизистой оболочки же-
лудка при раке желудка. Материал и методы. Обследованы 64 пациента с раком желудка (основная группа) и 50 пациентов 
с желчнокаменной болезнью, проходивших лечение в УКБ № 1 Сеченовского университета. Во всех случаях исследо-
вались молекулярные онкомаркеры в слизистой оболочке желудка после операции и биопсии. Результаты. Для рака 
желудка оказались характерными высокая частота метилирования генов RASSF1А и MLH1 и высокая экспрессия генов 
hTERT, MMP7, BIRC5, а также высокая активность теломеразы. Также отмечена высокая частота метилирования генов 
TUSC3, CDH1 и DAPK в слизистой оболочке, приближенной к краю резекции. Заключение. Исследование частоты метили-
рования генов TUSC3, CDH1, DAPK, RASSF1А и MLH1, уровня экспрессии генов hTERT, MMP7, BIRC5 и активности теломера-
зы можно использовать в качестве клинических маркеров изменений слизистой оболочки желудка после его резекции 
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Objective: Secretion of the changes characterizing genetic instability of the gastric mucosa when having esophagus cancer. 
Methods: 64 patients having esophagus cancer (main group) and 50 patients having gallstone disease were examined. They 
were undergoing treatment in the hospital No. 1 of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. In all cases molec-
ular tumor markers in the gastric mucosa after operation and biopsy were examined. Results: Esophagus cancer turned out to 
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Злокачественные новообразования считаются одной 
из самых значимых медико-социальных проблем, 
занимая в структуре причин смерти приоритетные 
места, как в нашей стране, так и во всем мире. Несмо-
тря на тенденцию к стабилизации и даже снижению 
общей частоты рака желудка он остается на шестом 
месте в общей структуре онкологической заболевае-
мости. Особо следует отметить увеличение частоты 

регистрации рака культи желудка после оперативного 
лечения [1, 2].

Несмотря на общепринятую онкологическую на-
стороженность рак резецированного желудка в на-
стоящее время диагностируется достаточно поздно, 
в этой связи своевременная диагностика и лечение как 
первичной опухоли данной локализации, так и ее ре-
цидива становится одной из актуальнейших проблем 



74 ТМЖ, 2020, № 4Оригинальные исследования

абдоминальной хирургии, онкологии, а также молеку-
лярной генетики и биохимии [3]. Суть решения этой 
проблемы состоит в поиске и использовании комплек-
са структурных и функциональных маркеров, которые, 
будучи собранными в панель, позволяют эффективно, 
в короткий срок и с высокой точностью диагностиро-
вать рецидив на ранних этапах, дополнив результаты 
гистологического исследования биопсийного мате-
риала [4]. Использование комплекса молекулярных 
маркеров для анализа биоптата слизистой оболочки, 
полученного при эндоскопии культи желудка, у паци-
ентов, оперированных по поводу рака, дает возмож-
ность выявлять рецидив опухоли в доклинической 
стадии, а также выделить молекулярно-генетические 
изменения, характерные для облигатного предрака [5].

Цель настоящей работы: выделение молекуляр-
ных изменений, характеризующих генетическую не-
стабильность слизистой оболочки желудка при раке 
желудка.

Материал и методы

Обследованы 64 пациента, оперированных по пово-
ду рака желудка, (основная группа) и 50 пациентов 
с желчнокаменной болезнью (ЖКБ), проходивших 
лечение в УКБ № 1 Сеченовского университета. Среди 
включенных в исследование 55 % составили мужчины, 
45 % – женщины. Преобладали лица старше 60 лет. 
Первую группу сформировали пациенты с умеренно- 
и низкодифференцированными аденокарциномами, 
местно-распространенным раком II и III стадии, с опу-
холями более 4 см в наибольшем измерении. Пациенты 
обеих групп прошли стандартное предоперационное 
обследование в рамках соответствующей нозологии 
с выполнением биопсии слизистой оболочки желудка. 
В биопсиях, полученных от людей, страдавших ЖКБ, 
было подтверждено отсутствие опухолевых клеток, 
и выявлен атрофический гастрит без кишечной мета-
плазии и дисплазии эпителия. Во всех случаях в основ-
ной группе выполнены операции в объеме резекции 
желудка с лимфаденэктомией, в группе сравнения – 
в объеме холецистэктомии.

Материал для молекулярно-генетического анализа 
у больных раком желудка после гастрэктомии забира-
ли из самой опухоли и двух точек слизистой оболочки, 
удаленных от нее на 5 см в проксимальном и дисталь-
ном направлениях по схеме: точка 1 – проксимальный 
край резекции, точка 2 – опухоль, точка 3 – дистальный 
край резекции.

В работе использована оригинальная панель мо-
лекулярных маркеров, состоящая из трех частей по 
схеме «ДНК–РНК–белок». Первая часть панели охва-
тывала изменения ДНК по типу аномального метили-
рования генов-супрессоров TUSC3, CDH1, RASSF1А, 
MLH1, DAPK, которые могут и не реализоваться ни 
в экспрессию генов, ни в синтез белка. Вторая часть 
панели предназначена для выявления экспрессии генов 
hTERT, ММР7, ММР9, BIRC5 и PTGS2. Она позволяла 

оценивать изменения на промежуточном этапе ре-
ализации информации, заключенной в ДНК, т.е. на 
этапе синтеза РНК, который в дальнейшем может 
и не завершиться синтезом белка. Третья часть панели 
предназначалась для непосредственной оценки актив-
ности синтезированного опухолью белка-теломеразы.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программ IBM SPSS Statistics 20.0. Вы-
числялись средние арифметические и их стандартные 
отклонения (M±s). Для сравнения групп исследования 
применялась оценка достоверности разности на основе 
критерия Стьюдента для независимых выборок.

Результаты исследования

Аномальное метилирование хотя бы одного из ис-
следуемых генов было выявлено у всех пациентов. 
Наибольшую частоту здесь продемонстрировали гены 
TUSC3, CDH1 и  DAPK, их метилирование опреде-
лялось в  большей части образцов, полученных из 
опухоли и точек, расположенных ближе к границам 
резекции. Гены RASSF1А и MLH1 имели невысокую 
частоту метилирования в неизмененной слизистой 
оболочке, а их аномальное метилирование достоверно 
чаще регистрировалось в образцах, взятых из опухо-
ли (табл. 1). Уровень экспрессии генов hTERT, ММР7, 
ММР9, BIRC5 и РТGS2 в опухоли был достоверно выше, 
чем в участках слизистой оболочки желудка, прибли-
женных к краю резекции, которые по этому показателю 
не различались между собой (табл. 2).

Таблица 1
Частота метилирования генов-супрессоров  

при раке желудка и ЖКБ

Ген

Частота метилирования (M±s), %

Рак желудка (n=64) ЖКБ 
(n=50)точка 1 точка 2 точка 3

TUSC3 55,0±6,8 61,1±6,7 58,6±6,7 12,5±5,6
CDH1 61,2±6,7 53,2±6,8 54,2±6,8 25,0±6,5
RASSF1A  4,5±2,7 14,7±4,7  2,8±2,3 –
MLH1  3,0±2,3 15,1±3,7  2,9±2,3 –
DAPK 41,5±6,7 35,5±6,6 40,5±6,7 12,5±5,6

Таблица 2
Уровни экспрессии генов, ответственных за синтез РНК,  

при раке желудка и ЖКБ

Ген

Уровень экспрессии (M±s), ед.

Рак желудка (n=64) ЖКБ 
(n=50)точка 1 точка 2 точка 3

hTERT 0,15±0,02 0,42±0,04 0,26±0,04 0,15±0,07
MMP7 0,30±0,06 0,80±0,07 0,30±0,04 0,34±0,06
MMP9 0,30±0,06 0,65±0,06 0,38±0,04 0,60±0,17
BIRC5 0,57±0,06 0,97±0,06 0,78±0,08 0,45±0,17
PTGS2 0,16±0,03 0,52±0,06 0,16±0,02 0,43±0,16
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Активность теломеразы в опухоли (66,1±5,8 ед.) 
была достоверно выше, чем в точках, приближенных 
к краю резекции участков слизистой оболочки желудка 
(31,0±4,8 и 32,6±4,9 ед., соответственно). Активность 
теломеразы в слизистой оболочке желудка при ЖКБ 
(30,6±3,0 ед.) также была достоверно ниже, чем в опу-
холи (р<0,01).

В группе сравнения (ЖКБ) отмечались более низ-
кие показатели частоты метилирования генов TUSC3, 
CDH1 и DAPK и отсутствие метилирования генов 
RASSF1A и MLH1 (табл. 1). В основной группе только 
в опухоли экспрессия генов BIRC5, ММР7, hTERT 
оказалась достоверно выше (р<0,01), чем в слизистой 
оболочке желудка при ЖКБ. Экспрессия генов ММР9, 
РТGS2 в группах достоверно не различалась (табл. 2).

Уровни метилирования генов TUSC3, CDH1, DAPK 
на участках слизистой оболочки желудка вне опухоли 
были достоверно выше (р<0,05) показателей метили-
рования этих генов в слизистой оболочке желудка при 
ЖКБ (табл. 1). Достоверной разницы между экспресси-
ей генов hTERT, ММР7, ММР9, BIRC5, PTGS2 у больных 
раком желудка в слизистой оболочке краев резекции 
и экспрессией соответствующих генов в группе срав-
нения не выявлено (табл. 2).

Обсуждение полученных данных

Различия в экспрессии генов hTERT, ММР7, ММР9, 
BIRC5, РТGS2 в опухоли и приближенных к краю ре-
зекции участках слизистой оболочки свидетельствуют 
о том, что рак желудка по экспрессии исследуемых 
генов отличается от окружающей слизистой оболочки. 
Вероятно, это различие можно использовать как для 
оценки чистоты линии резекции, так и для диагно-
стики изменений, происходящих в условиях канце-
рогенеза.

Наиболее значимым в  оценке трансформации 
слизистой оболочки желудка следует считать мети-
лирование генов RASSF1A и MLH1, потому что оно 
преимущественно определялось в опухолевой ткани. 
Использование этого параметра в диагностической 
системе достаточно целесообразно несмотря на то, что 
частота метилирования этих генов в опухоли невели-
ка – не более 20 %.

Различия в  показателях метилирования генов 
TUSC3, CDH1, DAPK в непораженной опухолью сли-
зистой оболочке желудка и в группе сравнения гово-
рит о том, что в слизистой оболочке желудка имеется 
определенная молекулярная нестабильность, которая 
не отмечается при отсутствии злокачественной опу-
холи. Такие изменения могут возникать в результате 
накопления поломок, происходящих под влиянием 
долгое время существующего воспаления, например, 
хронического гастрита.

Отсутствие достоверной разницы между показа-
телями экспрессии генов hTERT, ММР7, ММР9, BIRC5, 
PTGS2, а  также активностью теломеразы в непора-

женной слизистой оболочке при раке желудка и ЖКБ, 
подтверждает, что объемы операций (субтотальная 
дистальная резекция или проксимальная резекция 
желудка), выполняемых при ограниченном антраль-
ном или проксимальном росте опухоли, достаточны, 
поскольку вмешательства осуществляются не только 
в пределах «морфологически здоровых» тканей, но и на 
фоне молекулярных изменений, имеющих лишь вероят-
ностный потенциал, который может и не реализоваться 
в опухолевый рост. При этом за пациентами с высоким 
уровнем метилирования генов TUSC3, CDH1, DAPK 
в послеоперационном периоде требуется динамическое 
наблюдение для исключения рецидива заболевания.

Выводы

1.  Высокая частота метилирования генов TUSC3, CDH1 
и DAPK в слизистой оболочке желудка вне зоны 
опухолевого роста косвенно указывает на ее вовле-
ченность в предопухолевую трансформацию.

2.  Для рака желудка характерны высокая частота ме-
тилирования генов RASSF1А и MLH1, значительный 
уровень экспрессии генов hTERT, MMP7 и BIRC5 
и высокая активность теломеразы.

3.  Частоту аномального метилирования генов TUSC3, 
CDH1, DAPK, RASSF1А и MLH1, уровень экспрессии 
генов hTERT, MMP7 и BIRC5 и активности теломе-
разы можно использовать в качестве клинических 
маркеров изменений слизистой оболочки желудка 
после его резекции по поводу рака.
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Цель: клиническая характеристика особенностей неспецифических поражений кожи при злокачественных лимфомах 
(ЗЛ). Материал и методы. Наблюдали 130 пациентов со злокачественными лимфомами: лимфомой Ходжкина – 50 человек, 
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Неспецифические поражения кожи при злокачествен-
ных лимфомах (ЗЛ) встречаются чаще, чем специфи-
ческие, и регистрируются у каждого третьего пациента. 
Для подобных поражений характерно разнообразие 
клинических проявлений, что можно объяснить типич-
ными для данных состояний изменениями иммунной 
регуляции, ассоциированными с гематологической нео-

плазией [1]. Неспецифические поражения кожного по-
крова при ЗЛ подразделяют на следующие группы [2, 3]:
1.  Поражения аутотоксического генеза: а) пигментные 

изменения (локальная/диффузная гиперпигмента-
ция, витилиго), б) буллезные дерматозы (паранеопла-
стическая пузырчатка, буллезный пемфигоид, герпе-
тиформный дерматит Дюринга), в) нейтрофильные 
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реакции кожи (синдром Свита, буллезная форма 
гангренозной пиодермии), г) изменения в эпидерми-
се (приобретенный ихтиоз, черный злокачественный 
акантоз, синдром Лезера–Трела), д) зудящие дерма-
тозы (зуд, пруриго), е) многоформная эритема.

2.  Поражения, обусловленные сосудистой патологией: 
а) васкулиты и панникулиты (лейкоцитокластиче-
ский васкулит, узловатая эритема), б) васкулопатии 
и повышенная реактивность сосудов (крапивница/
ангиоотек, эксфолиативная эритродермия, кольце-
видная центробежная эритема Дарье).

3.  Поражения, индуцированные гемолизом и гемоста-
тическими нарушениями: а) желтушность и блед-
ность, б) тромбоцитопения с кожными проявлени-
ями, в) молниеносная пурпура.

4.  Поражения из-за наличия в сыворотке крови кри-
оглобулинов или криофибриногенов: опухольин-
дуцированные криоглобулинемия и криофибрино-
генемия.

5.  Поражения, связанные с нарушением обмена ве-
ществ: амилоидоз, отложения липидов и скопления 
пенистых клеток (ксантомы).

6.  Инфекционные поражения: а) бактериальные, б) ви-
русные, в) грибковые.
Цель исследования: клиническая характеристика 

особенностей неспецифических поражений кожи при 
различных ЗЛ.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 130 человек (29 жен-
щин и 101 мужчина) с неспецифическим поражением 
кожи при различных типах лимфом, находившихся 
на обследовании и лечении в специализированных 
отделениях Главного военного клинического госпи-
таля имени Н.Н. Бурденко. Основными критериями 
включения стали: возраст больных от 18 лет и старше 
и наличие любого поражения кожи в период дебюта/
рецидива ЛЗ. Наблюдали 50 пациентов с лимфомой 
Ходжкина (лимфогранулематозом), 38 пациентов 
с В-клеточными и 42 пациента с Т-клеточными неход-
жкинскими лимфомами. Среди В-клеточных лимфом 
22 случая пришлись на хронический лимфолейкоз, 
4 случая – на лимфомы из клеток мантийной зоны, 
3 случая – на фолликулярные лимфомы и 3 случая – на 
лимфомы из клеток маргинальной зоны; диффузная 
крупноклеточная В-клеточная лимфома диагности-
рована у 6 человек. Наблюдения Т-клеточных неходж-
кинских лимфом распределились следующим образом: 
Т-лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток-предше-
ственников – 6 случаев, Т-клеточная лимфома/лейкоз 
взрослых (HTLV-1+) – 7 случаев, экстранодальная 
NK/Т-клеточная лимфома назального типа – 5 слу-
чаев, грибовидный микоз – 11 случаев, синдром Се-
зари – 3 случая, анапластическая крупноклеточная 
лимфома с первичным системным поражением – 6 слу-
чаев, первичная кожная анапластическая крупнокле-
точная лимфома – 2 случая и ангиоиммунобластная 

Т-клеточная лимфома – 2 случая. Все наблюдения были 
систематизированы в соответствии с 4-м пересмотром 
классификации ВОЗ (2017) и классификации лимфом 
с поражением кожи ВОЗ и Европейской организации 
по изучению и лечению рака – WHO–EORTC (2018) 
[4, 5]. Диагноз устанавливался на основании совокуп-
ности клинических данных с обязательным иммуно-
гистохимическим исследованием субстрата опухоли. 
Применены следующие методы исследования:
1.  Клинический метод: сбор жалоб и анамнеза, осмотр, 

оценка локализации неспецифического поражения 
кожи и местного статуса.

2.  Оценка интенсивности кожного зуда с помощью 
визуально-аналоговой шкалы: более 2 баллов (3–5) – 
слабый зуд, более 5 баллов (6–8) – умеренный зуд, 
более 8 баллов (9–10) – тяжелый зуд.

3.  Статистический метод. Вычисления были проведены 
в профессиональном лицензированном программ-
ном пакете OriginPro. Для удобства все необходимые 
данные из протоколов обследования были сведены 
в общую таблицу. Данные об интенсивности кож-
ного зуда обработаны при помощи графических 
статистических методов. Для интересующих групп 
элементов выполнялось построение гистограмм.

Результаты исследования

Поражения кожи аутотоксического генеза зарегистри-
рованы в 36,9 % наблюдений. Пигментные изменения 
отмечались в единичных случаях. Они определялись 
или на всем протяжении кожного покрова, или ча-
стично. Окраска была либо подчеркнуто смуглой, либо 
серовато-бурой. Изменение цвета кожи появлялось 
при прогрессировании опухолевого процесса. Ха-
рактерной особенностью гиперпигментации была ее 
стойкость: раз появившись, она существовала на всем 
протяжении болезни. Паранеопластическое витили-
го, возникшее при прогрессировании ЗЛ, выявлено 
у одного больного грибовидным микозом. Буллез-
ные дерматозы, ассоциированные со ЗЛ (буллезный 
пемфигоид и дерматит Дюринга), диагностированы 
у пяти больных. Поражения кожи вследствие нейтро-
фильных реакций (синдром Свита и буллезная форма 
гангренозной пиодермии) отмечены в трех случаях, 
приобретенный ихтиоз – в шести (табл.).

Чаще всего аутотоксические поражения кожи про-
являлись кожным зудом и пруриго (табл.). Кожный зуд 
возникал на разных этапах ЗЛ, иногда даже до других 
признаков болезни. Он обычно начинался с нижних 
конечностей, а затем распространялся на все тело. 
Интенсивность зуда была различной – от умеренной 
до выраженной (рис.) и могла меняться в течение су-
ток и в различные периоды заболевания. Если к зуду 
присоединялись пруригинозные узелки, то клиниче-
ская картина кожного поражения приобретала черты 
пруриго. Очаги поражения локализовались преиму-
щественно на разгибательных поверхностях конечно-
стей и на туловище. Узелки были мелкими, до 2–3 мм 
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в диаметре, красноватого цвета и располагались на 
слегка воспаленном, изредка уртикарном основании. 
Иногда они становились бледными и определялись 
лишь при пальпации. Многоформная эритема диаг-
ностирована в единичном наблюдении.

Поражения кожи, обусловленные сосудистой па-
тологией, выявлены у  12,3 % пациентов. Лейкоци-
токластический васкулит диагностирован при лим-
фогранулематозе. В единичных случаях определялась 
узловатая эритема. У пациента с лимфомой Ходжкина 
она характеризовалась рецидивирующим течением, 

возникая за 1–3 месяца до рециди-
ва основного заболевания. Чаще 
регистрировалась острая или хро-
ническая идиопатическая крапив-
ница: в большинстве случаев ур-
тикарные высыпания возникали 
при рецидиве и исчезали в период 
ремиссии ЗЛ. Паранеопластиче-
ская эксфолиативная эритродер-
мия выявлена у пациентов с лим-
фомой Ходжкина, В-клеточными 
лимфомами из клеток мантийной 
и маргинальной зон, хроническим 
лимфолейкозом, Т-клеточным 
крупногранулярным лимфоци-
тарным лейкозом и ангиоимму-
нобластной Т-клеточной лимфо-
мой. Кольцевидная центробежная 
эритема Дарье диагностирована 
при В-клеточной лимфоме (табл.).

Поражения, обусловленные ге-
молизом и гемостатическими на-
рушениями, обнаружены в 25,4 % 
наблюдений (табл.). Они возника-
ли вследствие тромбоцитопении, 
анемии и массового разрушения 
клеток крови. Клинически это 
проявлялось геморрагическими 
высыпаниями, бледностью и жел-
тушностью кожного покрова. Жел-
тушность и бледность кожи, свя-
занные с гемолитической анемией, 
и тромбоцитопения с петехиями 
и  экхимозами выявлены почти 
у половины пациентов. У трех че-
ловек на фоне диссеминированной 
внутрисосудистой свертываемо-
сти крови возникла молниеносная 
пурпура. Клинически она манифе-
стировала внезапным образова-
нием увеличивающихся болезнен-
ных пурпурозных папул и бляшек, 
окруженных эритематозным коль-
цом. В дальнейшем в центре этих 
элементов возникала некротиче-
ская зона, формирование которой 
иногда сопровождалось образова-

нием везикул или пузырей, а затем – струпа. В двух слу-
чаях поражение локализовалось на дистальных участках 
нижних конечностей и в одном случае – на лице.

Поражения кожи из-за наличия в сыворотке крови 
криоглобулинов или криофибриногенов встретились 
в 1,5 % наблюдений. С такой же частотой регистри-
ровались поражения кожи из-за нарушений обмена 
веществ (табл.).

Инфекционные поражения кожи диагностирова-
ны у 22,3 % пациентов. Чаще встречались абсцессы 
и распространенная стрептостафилодермия. Вирусные 

Таблица
Неспецифические поражения кожи у пациентов со злокачественными лимфомами

Поражения кожи

Кол–во наблюдений, абс.

по нозологиям*
общее

ЛХ В–КЛ Т–КЛ

Аутотоксического генеза, в т.ч.: 25 12 11  48
локальная/диффузная гиперпигментация  1 –  1   2
витилиго – –  1   1
пемфигоид буллезный  1  2  1   4
дерматит Дюринга – –  1   1
синдром Свита –  1  1   2
буллезная форма гангренозной пиодермии – –  1   1
приобретенный ихтиоз  4  1  1   6
кожный зуд (рис.) 14  5  2  21
пруриго  5  3  1   9
многоформная эритема – –  1   1
Сосудистого генеза, в т.ч.:  7  5  4  16
лейкоцитокластический васкулит  1 – –   1
эритема узловатая  1 –  1   2
крапивница/ангиоотек  4  1  1   6
эритродермия эксфолиативная  1  3  2   6
кольцевидная центробежная эритема Дарье –  1 –   1
Из–за гемолиза/гемостатических нарушений, в т.ч.: 10  9 14  33
желтушность и бледность (гемолитическая анемия)  4  4  6  14
тромбоцитопения с кожными проявлениями  4  5  7  16
молниеносная пурпура  2 –  1   3
При криоглобулинемии/криофибриногенэмии, в т.ч.:  1 –  1   2
криоглобулинемия опухольиндуцированная – –  1   1
криофибриногенемия опухольиндуцированная  1 – –   1
Из–за нарушений обмена веществ, в т.ч.: –  1  1   2
амилоидоз – –  1   1
ксантомы –  1 –   1
Инфекционные, а т.ч.:  7 11 11  29
бактериальные  3  5  8  16
вирусные  2  5  2   9
грибковые  2  1  1   4

Всего: 50 38 42 130

* ЛХ – лимфома Ходжкина, В-КЛ – В-клеточные лимфомы, Т-КЛ – Т-клеточные лимфомы.
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поражения у семи больных проявлялись герпетиче-
скими высыпаниями (опоясывающий лишай и  ре-
цидивирующий простой герпес) и у двух пациентов – 
остроконечными кондиломами. Грибковые поражения 
были обусловлены первичным и вторичным иммуно-
дефицитом (табл.).

Обсуждение полученных данных

На собственном материале при лимфоме Ходжкина 
преобладали изменения кожи аутотоксического гене-
за, и среди них в основном регистрировался кожный 
зуд. При данном заболевании зуд возникает у 20–25 % 
пациентов. Его ослабление или прекращение свидетель-
ствует об улучшении состояния больного, а усиление – 
о прогрессировании лимфогранулематоза [2]. Часто 
зуд обнаруживается в дебюте этого заболевания и со-
четается с другими B-симптомами: лихорадкой, ночной 
потливостью, потерей веса [6, 7]. Зуд чаще локализуется 
на конечностях, преимущественно на голенях, нередко 
бывает мучительным и сопровождается биопсирую-
щими расчесами. Он может сопровождаться и дру-
гими неспецифическими поражениями кожи [8]. Так, 
у пяти наших пациентов с лимфомой Ходжкина зудом 
сопровождались и пруригинозные высыпания. Незна-
чительный кожный зуд нижних конечностей беспокоил 
четырех больных со вторичным ихтиозом, страдавших 
лимфогранулематозом. Клиническая картина у них была 
сходна с вульгарным ихтиозом.

Среди поражений кожи при лимфогранулематозе, 
вызванных сосудистой патологией, чаще встречались 
острая и хроническая идиопатическая крапивница. 
Подобные реакции гиперчувствительности можно 
считать ответом на курсы полихимиотерапии, и они 
регрессируют после их окончания [9]. Десять пациен-
тов с лимфомой Ходжкина имели кожные поражения, 
обусловленные гемолизом и гемостатическими нару-
шениями, в том числе тромбоцитопению с кожными 
проявлениями и молниеносную пурпуру. Распростра-
ненными причинами тромбоцитопении при заболева-
ниях системы крови и лимфатической системы счита-
ются спленомегалия и костномозговая недостаточность 
(вторичная по отношению к опухолевой инфильтрации), 
недавняя полихимиоиммунотерапия, неспособность 

восстановить нормальное количество тромбоцитов 
вследствие дисплазии мегакариоцитов [10].

При В-клеточных лимфомах на нашем материале 
преобладали изменения кожи аутотоксического ге-
неза и инфекционные поражения. Аутотоксические 
процессы были представлены в основном кожным 
зудом и пруриго. Кожный зуд при данной нозологии 
встречается значительно реже, чем при лимфоме Ход-
жкина: на него жалуются 5–10 % больных [6]. В четы-
рех случаях из пяти в этой группе пациентов зуд был 
зарегистрирован при хроническом лимфолейкозе на 
III стадии опухолевого процесса. Он локализовался 
на нижних конечностях, преимущественно в области 
голеней. В дальнейшем, по мере прогрессирования 
заболевания, зуд стал универсальным, умеренной 
интенсивности. Пруриго было зарегистрировано при 
диффузной крупноклеточной лимфоме (в основном на 
III стадии болезни) и у одного пациента с хроническим 
лимфолейкозом. Данные изменения кожи повторялись 
в период рецидива опухолевого процесса.

Среди изменений, обусловленных поражением 
сосудов и васкулопатиями, в большинстве случаев 
до постановки диагноза ЗЛ выявлялась эксфолиа-
тивная эритродермия. Данное поражение кожи было 
зарегистрировано у пациентов с лимфомой из клеток 
мантийной зоны и с хроническим лимфолейкозом. 
Эти изменения, кроме универсальной или парци-
альной эритродермии, сопровождались увеличением 
подкожных лимфатических узлов неспецифического 
генеза, и сильным зудом, который считается посто-
янным симптомом эритродермий [11]. После первого 
же курса химиотерапии данные симптомы исчезали. 
Кольцевидная центробежная эритема Дарье на нашем 
материале также возникла за несколько месяцев до 
диагностики В-клеточной лимфомы, что подтверждает 
данные о необходимости тщательного обследования 
пациентов при выявлении данного патологического 
состояния [12]. Появление неспецифических изме-
нений кожного покрова, обусловленных гемолизом 
и гемостатическими нарушениями, также было связа-
но с опухолевой прогрессией и выявлялось на III и IV 
стадиях В-клеточных лимфом.

Типичным проявлением В-клеточных лимфом 
оставались инфекционные поражения кожи, при этом 
увеличивалась частота рецидивов и резистентность 
инфекций к терапии, обусловленные измененной им-
мунорегуляторной роли В- и Т-лимфоцитов. Подоб-
ные поражения регистрировались в основном при 
хроническом лимфолейкозе с характерными для него 
нарушениями гуморального иммунитета. Чаще всего 
поражения кожи вызывал золотистый стафилококк, 
что в двух случаях в терминальном периоде этого 
заболевания проявлялось множественными абсцес-
сами дермы на фоне сепсиса. Помимо бактериальных 
подобных пациентов нередко поражают вирусные 
инфекции: опоясывающий лишай, рецидивирующий 
простой герпес. Первый при ЗЛ может иметь тяже-
лый, иногда генерализованный характер, осложняясь 

Рис. Интенсивность зуда при поражениях кожи 
аутотоксического генеза (n=21).
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гангренизацией с  вовлечением в  патологический 
процесс тройничного нерва, развитием энцефалита, 
некроза сетчатки, синдрома Рамсая–Ханта, вторич-
ных бактериальных и грибковых инфекций, стойких 
постгерпетических невралгий. Наибольший риск ви-
русной инфекции при ЗЛ отмечается в течение первых 
12 месяцев после полихимиотерапии [13].

Изменения кожи аутотоксического генеза у па-
циентов с Т-клеточными лимфомами регистрирова-
лись реже, чем при других лимфопролиферативных 
заболеваниях. Преобладающий тип поражений здесь 
выделить не удалось. Однако при этих лимфомах об-
наруживалась такая дерматопатология, которая не 
встречались при лимфоме Ходжкина и В-клеточных 
лимфомах: витилиго, дерматит Дюринга, буллезная 
гангренозная пиодермия и многоформная эритема. 
Разрешение данных поражений обычно происходило 
после адекватной химиотерапии. В данной группе 
пациентов зарегистрировано наименьшее количество 
лиц, предъявлявших жалобы на зуд кожи.

Чаще всего при Т-клеточных лимфомах встреча-
лись изменения кожного покрова, обусловленные ге-
молизом и гемостатическими нарушениями, в том 
числе тромбоцитопения с кожными проявлениями 
и молниеносная пурпура. Последняя может приводить 
к некрозу кожи и развитию синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания, становясь 
причиной летального исхода [14]. Обнаружение дан-
ных поражений кожи на нашем материале ассоции-
ровалось с опухолевой прогрессией и происходило, 
как правило, на III и IV стадиях опухолевого процесса.

Вирусные и грибковые поражения кожи при Т-кле-
точных лимфомах регистрировались редко. Инфекци-
онные бактериальные поражения кожи в основном 
возникали у пациентов со специфическим поражением 
кожного покрова (грибовидный микоз, экстранодаль-
ная NK/Т-клеточная лимфома, первичная кожная 
анапластическая крупноклеточная лимфома) и были 
причиной разрушения дермального барьера. На фоне 
изъязвления кожи формировались стрептококковые 
и стафилококковые поражения, которые требовали по-
мимо химиотерапии адекватного антибактериального 
и даже хирургического лечения. Наличие гнойно-не-
кротических поражений отягощало течение основного 
заболевания и приводило к смерти больных.

Выводы

1.  Среди неспецифических поражений кожного покро-
ва при ЗЛ преобладают изменения аутотоксического 
генеза, а также изменения, вызванные гемолизом 
и гемостатическими нарушениями, и инфекционные 
поражения кожи.

2.  Среди неспецифических поражений кожи при лим-
фоме Ходжкина чаще всего встречается кожный зуд.

3.  Среди В-клеточных лимфом неспецифические пора-
жения кожи более патогномоничны для хроническо-
го лимфолейкоза, а среди Т-клеточных лимфом – для 
грибовидного микоза.

4.  Неспецифические поражения кожи, возникающие 
за 2–3 месяца до появления типичной клинической 
картины ЗЛ, позволяют заподозрить и вовремя ди-
агностировать основное заболевание.

5.  Исчезновение неспецифических поражений кожи 
на фоне специфической терапии ЗЛ может свиде-
тельствовать об эффективности лечения основного 
заболевания.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Биопсия сигнальных лимфатических узлов является общепринятой процедурой у больных раком молочной железы 
с клинически непораженными лимфатическими узлами. Классическим здесь с начала 1990-х годов стал радиоизотоп-
ный метод исследования с  меченым коллоидом. Однако данный метод имеет ряд недостатков, которые могут быть 
устранены с  появлением флуоресцентной лимфографии с  индоцианином зеленым. В  настоящем обзоре отражены 
современные подходы к выполнению биопсии сигнальных лимфатических узлов у больных раком молочной железы, 
применяемые в России.
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Summary: Biopsy of the sentinel’s lymph nodes is a standard procedure for patients having breast cancer with clinically non-
affected lymph nodes. Radioisotope research method with marked colloid has become classic since 1990s. However, this 
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Биопсия сигнальных лимфатических узлов (СЛУ) от-
носится к базовым методам диагностики лимфоген-
ных метастазов у больных раком молочной железы 
(РМЖ). На основании приказа Минздрава Российской 
Федерации от 19 декабря 2015 г. № 1382 данный метод 
относится к высокотехнологичной медицинской по-
мощи. Начало исследованиям биопсий СЛУ при РМЖ 
было положено A. Guliano в 1991 г. Для визуализации 
лимфоузлов использовались инъекции изосульфана 
синего. Процедура заканчивалась аксиллярной лим-
фодиссекцией I–III уровня [1].

Концепцию СЛУ приняли не сразу, только в 2001–
2002 гг. было доказано, что сигнальным можно считать 
первый лимфатический узел на пути лимфооттока от 
опухоли [2–4]. Также в 2000 г. были опубликованы 
результаты исследования, посвященного целесообраз-
ности аксиллярной лимфодиссекции. В нем приняли 
участие 125 больных РМЖ с опухолями размером 

до 4 см. Частота нахождения СЛУ доходила до 99 %, 
осложнения процедуры в виде серомы зарегистриро-
ваны у двух человек. Метастазы в СЛУ были найдены 
в 46 % наблюдений. В случае отсутствия метастазов 
аксиллярная лимфодиссекция и лучевая терапия не 
проводились. При такой тактике в течение последую-
щих 39 месяцев не было диагностировано ни одного 
регионарного рецидива опухоли [5]. В 2005 г. биопсия 
СЛУ была рекомендована Американским обществом 
клинических онкологов больным ранним РМЖ [6].

Общепринятым методом поиска СЛУ считается 
радиоизотопный с использованием радиоактивного 
коллоида. В его основу легли работы 1970–1980 гг., 
в которых была продемонстрирована универсальность 
радиоколлоидной лимфосцинтиграфии. Исследования 
проходили на животных, которым подкожно вводи-
ли радиоактивный коллоид, после чего при помощи 
гамма-датчика находили лимфатические узлы. Первое 
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применение радиоколлоида для поиска СЛУ у человека 
датировано 1993 г. Нефильтрованный коллоид серы 
человека, меченный технецием-99m, вводили пациен-
там с РМЖ в аксиллярную зону (частота нахождения 
СЛУ составила 82 %) [7]. В 1997 г. U. Veronesi et al. [8] 
представили результаты работы по поиску лимфоузлов 
с помощью предоперационного введения меченного 
радиоколлоидом альбумина и  интраоперационно-
го гамма-зондирования. СЛУ были выявлены в 98 % 
случаев. Совместное применение красителя и радио-
изотопа для поиска лимфоузлов было предметом ряда 
многоцентровых исследований, в которых установлено, 
что диагностическая ценность такого подхода досто-
верно выше [9–13].

Первая научная работа по выявлению СЛУ при 
РМЖ с использованием радиофармпрепарата и кра-
сителя в России была выполнена на базе Московского 
государственного медико-стоматологического универ-
ситета. В качестве лимфотропного средства применяли 
коллоид «Наноцисс», меченный радиоактивным тех-
нецием. Его растворяли физиологическим раствором 
до объема 2–8 мл и вводили в четыре–восемь точек 
в зависимости от размера и локализации опухоли. 
Спустя 3–48 часов после введения препарат начинал 
определяться при обзорной сцинтиграфии. Для визу-
ализации СЛУ применяли синий краситель, который 
вводили в объеме 2–8 мл за 60 мин. до операции. Далее, 
интраоперационно с помощью портативного гамма-
сканера по очагам накопления радиофармпрепарата 
находили СЛУ. После операции проводили гистоло-
гическое исследование удаленных лимфатических 
узлов с окраской гематоксилином и эозином. СЛУ 
были найдены у 159 из 174 больных РМЖ категории 
cT1–3 с клинически непораженными и пораженными 
лимфоузлами – cN0 и cN1–2 по классификации TNM 
8-го пересмотра [14]. У 95 человек (54,6 %) метастазы 
в подмышечных лимфатических узлах обнаружены не 
были, в 60 случаях (34,5 %) установлена категория pN1 
и в 19 (10,9 %) – pN2. У 146 человек в СЛУ накапливался 
синий краситель, у 152 – радиофармпрепарат. Авторы 
заключили, что применение радиоактивного изотопа 
для исследования СЛУ эффективнее использования 
только красителя, а при сочетании методов частота 
обнаружения СЛУ достоверно выше – 91,4 % (p<0,05) 
[15]. В статье В.Ф. Семиглазова и др. [16], обобщившей 
двадцатилетний опыт биопсий СЛУ при РМЖ, под-
робно описаны научные исследования, проводимые 
с радиоактивным коллоидом и красителем.

В основе метода с радиоактивным коллоидом лежит 
накопление радионуклида в ретикулоэндотелиальных 
клетках лимфатических узлов. Принято считать, что 
частота нахождения СЛУ должна превышать 95 %, 
а частота ложноотрицательных гистологических за-
ключений находиться в пределах 5–10 %. Количество 
СЛУ может варьировать от двух до четырех, и по мере 
увеличения их количества снижается частота ложно-
отрицательных результатов. Оптимальным считается 
удаление трех СЛУ [17].

Для выполнения классической биопсии СЛУ необ-
ходимы радиоколлоидный препарат, обзорная сцин-
тиграфия с применением компьютерного гамма-то-
мографа, портативный гамма-детектор, специально 
оборудованная операционная, комната для патомор-
фологического исследования и защитная спецодежда 
для медицинского персонала. Подготовка к поиску 
лимфатических узлов начинается до операции. После 
введения радиофармпрепарата выполняется обзорная 
сцинтиграфия, перед биопсией она повторяется, затем 
исследуют место введения препарата гамма-датчиком 
и маркируют на коже проекцию СЛУ. После удаления 
проводят срочное гистологическое исследование. Аме-
риканская коллегия патологоанатомов рекомендует 
следующий алгоритм: разделить лимфатический узел 
пополам по продольной оси и с каждой стороны вы-
полнить срез толщиной 1,5–2 мм. Чувствительность 
патоморфологической диагностики при метастазе 
размером более 2 мм составляет 98,1 %, при метастазе 
размером более 1 мм – 94,7 % и при метастазе размером 
более 0,2 мм – 77,8 % [18].

Длительное время контингент пациентов для би-
опсии СЛУ был ограничен. В него входили больные 
ранним РМЖ сT1–2N0M0, в том числе перенесшие нео-
адъювантное лечение, у которых, по результатам паль-
пации, ультразвукового исследования и маммографии, 
регионарные лимфатические узлы не определялись как 
«позитивные». В случаях неоднозначных результатов 
обследования таким больным выполнялась пункци-
онная биопсия с цитологическим исследованием. При 
обнаружении метастаза была показана аксиллярная 
лимфодиссекция I–III уровня. В 2019 г. группа экспер-
тов университета Санта-Галлена одобрила биопсии 
СЛУ у больных РМЖ с опухолями размером более 5 см, 
и в случае поражения 1–2 СЛУ аксиллярная лимфо-
диссекция исключалась при обязательном проведении 
в последующем лучевой терапии. При невозможности 
лучевого воздействия выполнялась аксиллярная лим-
фодиссекция. Эксперты проголосовали против биоп-
сий СЛУ у пациентов старше 70 лет с РМЖ сT1N0M0 
и люминальным А подтипом рака [19].

Больные РМЖ категории сN1 до неоадъювантной 
системной химиотерапии могли стать кандидатами 
на биопсию СЛУ в случае перехода сN1 в сN0 при со-
блюдении определенных условий. Необходимо было 
клипировать позитивные лимфоузлы до проведения 
неоадъювантного лечения и прицельно исследовать 
не менее трех узлов, включая клипированные. При 
обнаружении микрометастазов и невозможности 
лучевого лечения рекомендовалась подмышечная 
лимфодиссекция. Пациентам с категорией сN2–3, даже 
перешедшим в категорию cN0 после неоадъювантной 
химиотерапии рекомендовалась подмышечная лим-
фодиссекция.

На протяжении последнего десятилетия активно 
развиваются новые методы биопсии СЛУ. К достовер-
ным и перспективным относят метод флуоресцент-
ной лимфографии с индоцианином зеленым, первые 
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упоминания о котором относятся к 1999 г., а в 2005 г. 
японскими авторами для верификации СЛУ была при-
менена первая фотодинамическая камера, работающая 
в инфракрасном диапазоне [20, 21].

В основе флуоресцентной лимфографии лежит 
свойство трикарбоцианинового красителя индоци-
анина зеленого флуоресцировать в инфракрасном 
спектре определенной длины волны. Индоцианин 
представляет собой водорастворимый краситель, ко-
торый практически полностью связывается с белками 
плазмы (бета-липопротеинами) и не подвергается ме-
таболизму. Препарат элиминируется в неизмененном 
виде с желчью. Первые оценки флуоресцентной лим-
фографии продемонстрировали удовлетворительные 
клинические результаты: частота нахождения СЛУ 
колебалась от 96,4 до 100 % [21–26].

Особенности поиска СЛУ методом флуоресцент-
ной лимфографии в России впервые были описаны 
нами в 2016 г. [27]. В исследование были включены 65 
больных РМЖ 0–III стадий, в том числе с карцинома-
ми in situ, а также пациенты с опухолями категории 
сT1–4N1–3M0 после эффективной системной терапии 
с клинически неопределяемыми регионарными ме-
тастазами. СЛУ были найдены у 60 человек – 92 %. 
По результатам флуоресцентной лимфографии были 
описаны следующие особенности: чтобы найти СЛУ 
необходимо рассечь кожу, подкожно-жировую клет-
чатку, поверхностную фасцию и, ориентируясь на ход 
лимфатического протока, отступить от окончания 
«флуоресцирующей дорожки» на 1,5–2 см кнаружи.

Также на материале собственного исследования 100 
случаев РМЖ категории сТ1–4N0M0 флуоресцентная 
лимфография продемонстрировала эквивалентность 
радиоизотопному методу исследования. СЛУ были 
найдены в 98 случаях. Ложноотрицательное заключе-
ние по гистологическому препарату зафиксировано 
в одном случае из 28 (3,6 %). Поражение других лимфа-
тических узлов, кроме сигнальных, было обнаружено 
в 35,7 % наблюдений [28].

На базе отделения пластической хирургии НИИ 
клинической онкологии им. академика Н.Н. Трапез-
никова НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина была вы-
полнена научная работа, в которой оценены основные 
диагностические характеристики флуоресцентной 

лимфографии для поиска СЛУ у больных РМЖ ка-
тегории сT1–3N0M0. Точность метода составила 99 %, 
частота ложноотрицательных ответов не превысила 
9 %. А.Д. Зикиряходжаев и др. [29] описали результаты 
исследования 40 больных РМЖ категорий cTis и сT1–

2N0M0, которым биопсия лимфоузлов выполнялась 
после флуоресцентной лимфографии. Частота выяв-
ления СЛУ составила 92,5 %, метастазы диагностиро-
ваны в 20 % случаев: у шести больных после срочного 
цитологического исследования и еще у двух – при 
плановой гистологии. По свидетельству авторов, ин-
доцианин медленнее распространялся в подмышечной 
области у женщин с избыточным развитием жировой 
клетчатки.

У флуоресцентной лимфографии были выявлены 
значительные преимущества перед радиоизотопным 
методом диагностики: отсутствие лучевой нагрузки 
и необходимости дополнительной подготовки боль-
ного. Проведение флуоресцентной лимфографии не 
требует специально оборудованных операционной 
и патоморфологической комнаты. К существенным 
недостаткам метода относили высокую стоимость 
оборудования, однако мы постарались решить эту 
проблему, создав аналог стационарного прибора – мо-
бильный аппарат «Светлячок».

Система флюороскопической визуализации «Свет-
лячок» позволяет получить изображение распреде-
ления и интенсивности флуоресцентного красителя, 
вводимого в ткани человека. «Светлячок» – простая 
и компактная конструкция, которая позволяет на-
блюдать интенсивность кровоснабжения и пути лим-
фооттока в одном поле зрения, что очень важно при 
онкологических операциях и диагностических иссле-
дованиях (рис.). Ключевым компонентом системы 
служит инфракрасная камера для получения и прос-
мотра изображений. В состав конструкции входит 
источник инфракрасного излучения (возбуждающий 
свет) и камера для получения и просмотра картины 
флуоресценции индоцианина зеленого. Устройство 
получило патент № 187564 (срок действия исключи-
тельного права до 29 мая 2028 г.).

Биопсия СЛУ давно стала рутинным методом ди-
агностики и должна применяться в практике каждого 
хирурга-онколога. Легкость исполнения и приемлемые 

Рис. Внешний вид прибора «Светлячок».
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диагностические характеристики позволяют реко-
мендовать флуоресцентную лимфографию в качестве 
альтернативы исследованию с радиофармпрепаратом.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
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Возможность применения микрочастиц оксида тантала в фосфатном стекле 
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Цель: создание препарата для локальной радиомодификации опухолей. Материал и  методы. Исследовали уровень вто-
ричного излучения на поверхности порошка фосфатного стекла с включением оксида тантала при обработке тормоз-
ным излучением 6 МэВ. Использовались медицинский линейный ускоритель TrueBeam (Varian, США), полупроводнико-
вый диодный детектор PDI 2.0 (Sun Nuclear Corp., США) c cистемой перемещения в вертикальной плоскости и системой 
видеофиксации положения. Результаты. На поверхности объекта наличие фосфатного стекла, содержащего 20 % Та2О5, 
давало 63,7 % прибавки к вторичному излучению, что составляет около двух третей от его общего уровня. Заключение. 
Продемонстрирована возможность создания препарата на основе фосфатного стекла, содержащего оксид тантала, для 
локальной радиомодификации злокачественных новообразований.
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Objective: The creation of the medicine for a local radiomodification of tumors. Methods: The level of the secondary radiation on 
the surface of the phosphate glass powder with the inclusion of tantalum oxide processed by 6 MeV deceleration emission 
was studied. Medical linear accelerator TrueBeam (Varian, USA), and Semiconductor diode detector PDI 2.0 (Sun Nuclear Corp., 
USA) having the system of moving in vertical plane and the system of position video recording were used. Results: The presence 
of the phosphate glass (containing 20 % Та2О5) on the surface gave a 63.7 % increase to the secondary radiation. It’s around 
two thirds of the overall level. Conclusion: An opportunity to create a medicine on the basis of phosphate glass, containing tan-
talum oxide, for local radiomodification of malignant tumors.
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Злокачественные новообразования – одна из глав-
ных проблем здравоохранения: ежегодно в мире они 
впервые обнаруживаются примерно у 10 млн человек. 
В России в 2018 г. злокачественные новообразования 
были впервые диагностированы у 617 617 человек 
[1]. Сегодня в онкологии чаще всего применяются 
хирургические методы лечения, однако 60 % паци-
ентов необходима и лучевая терапия, направленная 
в том числе на профилактику рецидивов опухоли 

и метастазирования. Эффективность лучевой терапии 
ограничена, с одной стороны, радиочувствительностью 
тканей, окружающих опухоль, с другой – радиоре-
зистентностью самого новообразования. Проблема 
преодоления радиорезистентности опухоли (радиомо-
дификация) считается ключевым звеном в локальном 
контроле за опухолевым ростом [2].

На данный момент для радиомодификации при-
меняются химиотерапевтические препараты, такие 
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как цисплатин и 5-фторурацил. Однако производные 
платины, хотя и оказывают существенное влияние 
на выживаемость пациентов, часто инициируют эзо-
фагиты, нейтропению и анемию [3]. К перспективным 
направлениям в области разработки радиомодифика-
торов относится создание препаратов на основе ми-
кро- и наночастиц тяжелых металлов, которые могут 
взаимодействовать с фотонами гамма-излучения [4]. 
Наночастицы на основе оксида тантала (Ta2O5) в этом 
плане представляют особый интерес, так как тантал, 
будучи тяжелым химическим элементом, обладает низ-
кой токсичностью и биоинертностью, с одной стороны, 
и потенциально высокой рентгенологической плот-
ностью – с другой. Этот металл отличается исключи-
тельной стойкостью к агрессивным средам, что крайне 
важно для применения в медицине [5].

Основной целью настоящего исследования стало 
создание препарата для локальной радиомодификации 
опухолей, который позволит эффективно преодолевать 
их радиорезистентность и улучшить результаты лече-
ния онкологических больных.

Наша исследовательская группа выполняла рабо-
ту по нескольким направлениям. Изначально были 
синтезированы наночастицы оксида тантала и прове-
дена серия экспериментов, подтвердивших их рент-
генконтрастность. Также экспериментально было под-
тверждено торможение роста перевиваемой опухоли. 
Скорость выведения наночастиц оксида тантала из 
тканей in vivo зависела от их размеров: следы контра-
ста исчезали в течение суток [6]. Проблему слишком 
быстрого выведения из тканей было решено преодо-
леть с помощью нанесения оксида тантала на микро-
частицы фосфатного стекла. Это позволяет создать 
конгломерат радиомодификатора в тканях и проводить 
лучевую терапию, в том числе адъювантно, при сохра-
нении его основных свойств – рентгенконтрастности 
и способности к генерации вторичного ионизирую-
щего излучения.

Материал и методы

Для оценки возможности генерации вторичного из-
лучения использовались образцы, синтезированные 
в Институте химии ДВО РАН на базе гибридных ми-
крочастиц, состоящих из оксидов тантала и фосфат-
ного стекла. Материалом для исследования послужили 
образцы фосфатного стекла (навески по 3 г): 1) фос-
фатное стекло, 2) фосфатное стекло, содержащее 20 % 
Ta2O5, 3) фосфатное стекло, содержащее 40 % Ta2O5. Как 
биологический аналог внутренней среды организма 
использовалась дистиллированная вода.

Для генерации первичного высокоэнергетического 
излучения образцы обрабатывались на медицинском 
линейном ускорителе TrueBeam (Varian, США), генери-
рующим излучение с энергией фотонов 6 МэВ. Уровень 
вторичного излучения измерялся с помощью полупро-
водникового диодного детектора PDI 2.0 (Sun Nuclear 
Corp., США) c cистемой перемещения дозиметра 

Таблица
Генерация вторичного излучения образцами  

на базе гибридных микрочастиц

Ур
ов

ен
ь 

из
-

ме
ре

ни
я,

 м
м Нормированные показатели, %

ФС* ФС*+ 20 % Ta2O5 ФС*+ 40 % Ta2O5 H2O

 0 515,4 569,5 701,0 399,3
 1 333,6 355,7 396,6 289,7
 2 301,5 309,2 320,6 270,2
 5 256,1 257,4 254,4 229,2
 7 225,6 225,2 221,3 204,2
10 184,9 183,4 179,8 172,6
20 100,0 100,0 100,0 100,0

* Фосфатное стекло

в вертикальной плоскости и системой видеофикса-
ции его положения. Уровень вторичного излучения 
регистрировался непосредственно на поверхности 
образца и на расстоянии 1, 2, 5, 7, 10 и 20 мм от нее. 
В каждой точке выполнялись три измерения, на основе 
которых вычислялось среднее значение. Все измерения 
были нормированы по отношению к значениям на рас-
стоянии 20 мм от поверхности облучаемого объекта, 
соответствующим фоновому излучению, принятому 
за 100 % (табл.).

Результаты исследования

Генерация вторичного излучения на поверхности воды 
на 299,3 % превысила фоновый уровень, на поверхно-
сти фосфатного стекла – на 415,5 %, на поверхности 
фосфатного стекла, содержащего 20 и 40 % тантала – на 
469,5 и 601,0 %, соответственно (табл.). То есть наличие 
фосфатного стекла, содержащего 20 % Ta2O5 в объекте, 
давало прибавку в 63,7 % к вторичному излучению по 
сравнению с уровнем его генерации дистиллированной 
водой.

Обсуждение полученных данных

На основе полученного опыта были сформулированы 
требования, которым должен отвечать создаваемый 
препарат: обладать рентгенконтрастностью в диапа-
зоне работы компьютерного томографа, содержать 
соединения тяжелых элементов для усиления вторич-
ного излучения, обладать минимальной локальной 
и системной токсичностью, оставаться в месте введе-
ния (зоне облучения) на весь период лучевой терапии 
(2–3 месяца).

Идея использования стекла как инертной оболочки 
для доставки препаратов к опухоли активно применя-
ется в экспериментальной и клинической медицине. 
Существуют литературные данные о способе доставки 
лекарственных веществ, таких как иттрий-90, доксо-
рубицин и т.д., с помощью стеклянных микросфер. 



87PMJ 2020 No. 4 Methods

Радиоэмболизация стеклянными микросферами 
с включением иттрия-90 считается перспективным 
способом лечения рака желчных путей: H. Bourien et al. 
[7] было показано, что в группе из 64 пациентов с этой 
опухолью безпрогрессивная и общая выживаемость 
составили 7,6 и 16,4 месяца, соответственно. По данным 
многоцентрового исследования с участием 531 паци-
ента, при эмболизации печеночных метастазов коло-
ректального рака стеклянными сферами с иттрием-90 
медиана общей выживаемости составила 10,6 месяца 
(95 % доверительный интервал: 8,8–12,4 месяца) против 
4,8 месяца при стандартной терапии [8]. Специалистами 
университета Суджоу для доставки к опухолям костей 
доксорубицина успешно применялись мезопористые 
стеклянные микросферы, содержащие самарий (Sm) [9].

В настоящем исследовании установлено, что ге-
нерация вторичного излучения на фосфатном стекле, 
содержащем 20 и 40 % оксида тантала дает сущест-
венную прибавку к генерации вторичного излучения, 
которая составляет от 69 до 100,1 % на поверхности 
исследуемого объекта и около 34 % на расстоянии 5 мм 
от поверхности образцов по сравнению с дистиллиро-
ванной водой.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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В 2017–2019 гг. в детском офтальмологическом центре Краевой клинической больницы № 2 по поводу блефароптоза 
получили лечение 26 пациентов: 19 мальчиков и  7 девочек в  возрасте от 7 месяцев до 17 лет. Прооперированы 23 
ребенка, в трех случаях оперативное лечение не проводилось из-за наличия противопоказаний. Выполняли резекции 
и дупликатуры леватора, а также подвешивающие операции с использованием нити и мерсиленовой сетки. Разница 
коэффициентов симметричности глазных щелей после операций и до них в среднем была 45,6 %, а коэффициент эф-
фективности лечения – 2,0.
Ключевые слова: блефароптоз, эффективность хирургического лечения
Поступила в редакцию 24.07.2020 г. Принята к печати 01.09.2020 г.
Для цитирования: Мельников В.Я., Можилевская Е.С., Титовец В.В., Храменкова Л.С. Оценка результатов хирургического 
лечения блефароптоза в детском офтальмологическом центре г. Владивостока. Тихоокеанский медицинский журнал. 
2020;4:88–9. doi: 10.34215/1609-1175-2020-4-88-89

Для корреспонденции: Можилевская Екатерина Сергеевна – канд. мед. наук, врач детского глазного отделения Краевой клинической 
больницы № 2 (690105, г. Владивосток, ул. Русская, 55), ORCID: 0000-0002-1706-9472; e-mail: kulikova-24@yandex.ru

Evaluation of the results of surgical treatment of blepharoptosis in the children’s 
ophthalmological center in Vladivostok
V.Ya. Melnikov1, E.S. Mojilevskaya2, V.V. Titovec2, L.S. Khramenkova2

1 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia; 2 Regional Clinical Hospital No. 2, Vladivostok, Russia

Summary: 26 patients (19 boys and 7 girls from 7 to 17 years old) received treatment on blepharoptosis in children’s’ ophthal-
mological center of the 2nd regional hospital from year 2017 to year 2019. 23 children were operated. In 3 cases operative 
treatment weren’t implemented because of contraindications. Resections and levator duplicature and suspending operations 
using threads and marilena mesh were implemented. The difference in ratios of the symmetry of palpebral fissures after opera-
tions and before them was on average 45,6 %, the ratio of the treatment efficiency is 2,0.
Keywords: blepharoptosis, effectiveness of the surgical treatment
Received: 24 July 2020; Accepted: 1 Septemder 2020
For citation: Melnikov VYa, Mojilevskaya ES, Titovec VV, Khramenkova LS. Evaluation of the results of surgical treatment 
of blepharoptosis in the children’s ophthalmological center in Vladivostok. Pacific Medical Journal. 2020;4:88–9. 
doi: 10.34215/1609-1175-2020-4-88-89

Corresponding author: Ekaterina S. Mozhilevskaya, MD, PhD, Regional Clinical Hospital No. 2 (55 Russkaya St., Vladivostok, 690105, Russian Fed-
eration); ORCID: 0000-0002-1706-9472; e-mail: kulikova-24@yandex.ru

© Мельников В.Я., Можилевская Е.С., Титовец В.В., Храменкова Л.С., 2020

Блефароптоз у детей – врожденная патология верхнего 
века, проявляющаяся в течение первого года жизни. 
Большинство детей с птозом нуждается в хирурги-
ческом лечении [1, 2]. Потребность в операции обу-
словлена не только косметическим дефектом. В 88,4 % 
случаев односторонний птоз сопровождается косогла-
зием, в 81,3 % случаев – амблиопией и нарушениями 
рефракции на стороне поражения [1].

Детское офтальмологическое отделение (микрохи-
рургии глаза) краевого офтальмологического центра 
Краевой клинической больницы № 2 – единственное 
в Приморье медучреждение, оказывающее хирургиче-
скую офтальмологическую помощь в условиях кругло-
суточного стационара в рамках территориальной про-
граммы обязательного медицинского страхования [3].

В 2017–2019 гг. в детском офтальмологическом от-
делении по поводу блефароптоза получили лечение 26 

пациентов (19 мальчиков и 7 девочек) в возрасте от 7 
месяцев до 17 лет. Прооперированы 23 ребенка, в трех 
случаях оперативное лечение не проводилось из-за 
наличия противопоказаний. Выполняли резекции и ду-
пликатуры леватора, а также подвешивающие операции 
с использованием нити у детей до 4 лет и мерсиленовой 
сетки – у детей старше 4 лет (табл.). Для оценки эф-
фективности оперативного пособия применяли метод 
М.Б. Гущиной и Э.В. Егоровой* с измерением ширины 
глазной щели на стороне поражения и ширины глазной 
щели парного глаза до и после лечения. По их соот-
ношению вычислялись (в процентах) до- и послеопе-
рационный коэффициенты симметричности глазных 
щелей. Как соотношение ширины глазной щели пора-
женного глаза после операции и до нее, определялся 
*  Патент RU 2553944 C1 «Способ хирургического лечения птоза верхнего 

века с отсутствием функции леватора у детей».
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коэффициент эффективности лечения. Если разница 
коэффициентов симметричности глазных щелей после 
оперативного лечения и до него превышала 20 %, а ко-
эффициент эффективности лечения – 1,3, операцию 
считали успешной. Результаты оценивали на 7–8-й день 
после вмешательства (после снятия швов).

Средний возраст пациентов, пролеченных в 2017–
2019 гг., равнялся 6,8 года. Разница коэффициентов 
симметричности глазных щелей после операций и до 
них в среднем была 45,6 %, а коэффициент эффектив-
ности лечения – 2,0. За три года наблюдения разница 
коэффициентов симметричности менее 20 % зафикси-
рована в пяти случаях, а коэффициент эффективности 
хирургического лечения менее 1,3 – только в четырех 
(табл.). Прослеживалась прямая связь между степенью 
блефароптоза и выраженностью нарушений зритель-
ной функции вследствие развития обскурационной 
амблиопии и косоглазия, неоднократно отмеченная 
в специальной литературе [1, 4, 5].
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Таблица
Оперативное лечение блефароптоза у детей в Приморском крае

Год Возраст
Степень птозаа

Операция/материал РКС, %б КЭХЛв Сочетанная патология глазг

OD OS

2017

 4 года Тяжелая – Резекция 28,5 1,7 Амблиопия
 7 мес. – Тяжелая Нить 11,2 1,3 Амблиопия
11 лет – Тяжелая Сетка 33,4 1,7 Миопия
 4 года – Средняя Нить 57,1 2,3 Косоглазие
 3 года Тяжелая Тяжелая Нить 62,5 2,2 Эпикантусы
 3 года Тяжелая – Сетка 44,4 2,3 Амблиопия

2018

 9 мес. Средняя Тяжелая Отменена – – Эпикантусы, блефарофимоз
 5 лет Легкая – Рецессия мышцы – – Косоглазие, эпикантусы
 4 года – Средняя Дупликатура 12,5 1,2 Амблиопия
 6 лет Легкая – Дупликатура 11,1 1,1 Миопия, амблиопия
 3 года – Средняя Нить 65,7 1,5 Амблиопия
 7 лет Легкая – Резекция 85,7 2,9 Косоглазие, ПИНА

2019

17 лет – Тяжелая Сетка 62,5 3,5 Косоглазие, амблиопия, ЧАЗН, миопия
10 лет – Тяжелая Сетка 71,4 3,5 Миопия, ПИНА
 5 лет – Легкая Резекция 12,5 1,2 Косоглазие, амблиопия
 2 года Тяжелая Тяжелая Нить 50,0 2,0 –
 1 год – Тяжелая Нить 50,0 2,0 –
 1 год – Тяжелая Нить 50,0 2,0 –
 5 лет Тяжелая Тяжелая Нить 62,5 2,2 Эпикантусы
 4 года Тяжелая Легкая Отменена – – Косоглазие, ЧАЗН
 6 лет – Тяжелая Сетка 62,5 3,5 Эпикантус
12 лет Тяжелая – Сетка 37,5 1,7 Амблиопия
13 лет Легкая Тяжелая Сетка 66,7 2,3 Экзофория 2-й степени
16 лет Легкая – Резекция 11,1 1,1 Миопия, экзофория 1-й степени
 5 лет Оперирован Тяжелая Нить 60,0 1,7 Эпикантусы
 3 года Средняя – Отменена – – Эпикантус, нейрофиброматоз I типа

а  OD – Oculus Dexter (правый глаз), OS – Oculus Sinister (левый глаз).
б  Разница между коэффициентами симметричности после и до операции.
в  Коэффициент эффективности хирургического лечения.
г  ПИНА – привычно-избыточное напряжение аккомодации, ЧАЗН – частичная атрофия зрительного нерва.
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Практическое использование метода клеточных блоков для диагностики 
новообразований поджелудочной железы и опухолевых процессов 
других локализаций
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Проведен анализ жидкостного материала и  традиционных цитологических мазков, полученных при тонкоигольных 
биопсиях различных опухолей. Из жидкостного материала в зависимости от объема клеточных структур изготавлива-
лись клеточные блоки или монослойные препараты. При создании клеточных блоков для уплотнения и консолидации 
осадка после центрифугирования применялась оригинальная методика с использованием донорской тромбомассы. 
После 73 пункций образований поджелудочной железы, выполненных в различных медицинских учреждениях Влади-
востока в 2017–2019 гг., клеточные блоки удалось сформировать в 71 случае. Из них в 9 наблюдениях (12,7 %) материал 
был признан диагностически неинформативным, в 15 (21,2 %) – достаточным для морфологического исследования, но 
непригодным для иммуногистохимии. В 47 случаях (66,1 %) выполнено 206 иммуногистохимических тестов с использо-
ванием 34 типов биомаркеров.
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Summary: Liquid-based material and traditional pap smears got during fine-needle biopsies of different tumors were analyzed. 
Cell-cycle blocks and monolayer pills were made from liquid-based material depending on the amount of cell structures. Origi-
nal method using donor thrombocyte mass was implemented to create cell-cycle blocks, especially to condense and consoli-
date the sediment after centrifugation. After taking pancreas punctures different medical institutions in Vladivostok managed 
to form cell-cycle blocks in 71 cases from 2017 to 2019. In 9 cases (12.7 %) the material was found to be diagnostically non-
informative, in 15 cases (21.2 %) – sufficient for morphological research, but inappropriate for immunohistochemistry. In 47 
cases (66.1 %) 206 immunohistochemical tests were made using 34 types of biomarkers.
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Верификация злокачественных опухолей различ-
ных локализаций цитологическим методом вызывает 
определенные трудности. Эксперты ВОЗ разрабаты-
вают новые подходы к диагностике злокачественных 
новообразований, в которых рекомендуется сочета-
ние морфологических, молекулярно-биологических, 

иммуноцитохимических, иммуногистохимических 
и генетических методов. Применение этих методов 
имеет важное значение для определения тканевой 
принадлежности опухоли, степени ее дифференци-
ровки, прогноза и тактики лечения [1, 2]. Гистоло-
гическое исследование – стандарт морфологической 
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верификации новообразований – не всегда может 
быть использовано для предоперационной диагно-
стики. Например, при заболеваниях щитовидной 
железы из-за ее обильного кровоснабжения получе-
ние дооперационного материала возможно только 
при тонкоигольной аспирационной биопсии. При 
опухолях поджелудочной железы, желчных протоков, 
средостения и других труднодоступных локализаций 
объем материала, полученного под контролем эндо-
ультразвукового исследования, часто недостаточен 
для гистологического анализа. При асцитах или плев-
ритах, кистах и других жидкостных образованиях 
предоперационное гистологическое исследование по 
определению невозможно.

Для повышения эффективности цитологической 
диагностики необходимо приблизить ее возможно-
сти к гистологии, сохранив главные преимущества: 
высокую скорость, возможность анализа материала, 
полученного из труднодоступных мест, минимальное 
повреждение тканей. При этом необходимо снизить 
субъективизм цитологического заключения и повы-
сить его информативность за счет преимуществ ги-
стологического метода: высокой клеточности, обзора 
архитектоники органа, максимального раскрытия эпи-
топа ядерных антигенов для проведения иммуногисто-
химии. Объединение преимуществ цитологического 
и гистологического методов стало возможным при 
создании клеточного блока.

Первые клеточные блоки были получены в 1896 г., 
с тех пор метод совершенствовался, и был разработан 
ряд способов его ручного и аппаратного исполнения. 
Все эти способы имеют принципиальное сходство: 
суспензию клеток центрифугируют для формирования 
концентрата, осадок фиксируют и заливают заклю-
чающей средой, что позволяет сформировать из него 
гистологический блок. Полученный в результате этого 
препарат исследуют, как целостную ткань [3].

Мы применяем методику изготовления клеточных 
блоков собственной модификации с использованием 
для уплотнения и консолидации клеточного осадка 
усредненной тромбомассы здоровых доноров* [4, 5]. 
Материал тонкоигольной аспирационной биопсии 
с  консервантом центрифугируется 3–6  мин. при 
1500 об./мин., затем супернатант удаляется. Переме-
шанная тромбомасса добавляется к осадку в пропор-
ции 1:1, оставляется на 5 мин. до уплотнения сгустка, 
а затем центрифугируется 3 мин. при 1500 об./мин. 
Супернатант удаляется, добавляется адекватное ко-
личество 10 % забуференного нейтрального форма-
лина, и эта смесь центрифугируется еще 3 мин. при 
1500 об./мин. Дальнейшая обработка аналогична та-
ковой при гистологическом исследовании с сокраще-
нием временной экспозиции на каждом этапе в 1,5–2 
раза. Используется как ручная, так и автоматическая 
проводка (процессор Donatello производства Diapath, 

Италия). За 2017–2019 гг. по описанной методике был 
обработан материал, полученный при 99 тонкоиголь-
ных аспирационных биопсиях, выполненных в раз-
личных медицинских учреждениях Владивостока, 
в том числе при 73 пункциях образований поджелу-
дочной железы у взрослых пациентов (средний воз-
раст 48 лет). Из материала последних клеточные бло-
ки удалось изготовить в 71 случае.

Гистологические срезы клеточных блоков из пун-
ктатов поджелудочной железы в 9 случаях (12,7 %) 
были признаны неинформативными и в 15 случаях 
(21,2 %) – достаточными для морфологического, но 
непригодными для иммуногистохимического иссле-
дования. Иммунофенотипирование проведено в 47 
наблюдениях (66,1 %): на этом материале удалось 
выполнить 206 реакций с использованием 34 разно-
видностей биомаркеров. Ранее после 51 тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии щитовидной железы 
доля неинформативного материала составила 11,8 % 
(6 наблюдений) клеточные блоки удалось изготовить 
в 14 случаях (27,4 %), а применение иммуноцитохи-
мического и иммуногистохимического исследования 
позволило уточнить диагноз более чем у половины 
пациентов [4].

В специальной литературе оценка диагностической 
ценности клеточных блоков в верификации опухолей 
в целом положительная с учетом возможностей анали-
за структурных свойств и проведения иммуногистохи-
мических и молекулярно-генетических исследований 
[3, 6, 7]. Результаты здесь сравнимы с эффективностью 
жидкостной цитологии при использовании Cytospin-
метода [8]. Н.Н. Волченко и О.В. Борисова считают, что 
признаки клеточной атипии в блоках менее выражены, 
чем в цитологических мазках, но структурные паттер-
ны опухоли более показательны [1].

Таким образом, изготовление клеточных блоков 
позволяет объединить преимущества цитологического 
и гистологического методов диагностики онкологиче-
ских заболеваний. Клеточные блоки предпочтительнее, 
чем монослойные цитологические препараты, так как 
позволяют оценить фокальность распределения би-
омаркеров, получить целостную морфологическую 
картину новообразования, максимально приближен-
ную к гистологическому образцу. Метод клеточных 
блоков оптимизирует цитологическую диагностику 
путем увеличения клеточности материала и повышает 
информативность цитологического исследования за 
счет возможности проведения иммуногистохимиче-
ский реакций более чем в 50 % случаев.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании работы из собственных средств.
Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования – ЕАК, ЯНТ* Заявление о выдаче патента РФ от 19.07.2019 г., рег. № 2019122857.



92 ТМЖ, 2020, № 4Методика

Сбор и обработка материала – ЯНТ, ИВН, АНТ, МЗГ
Обработка полученных данных – ЕАК, ЯНТ, ИВН, МЗГ, 
ИОР
Написание текста – ЕАК, ЯНТ, ИВН, ИОР
Редактирование – ЕАК
Литература / References

1.  Волченко Н.Н., Борисова О.В. Технология «клеточный блок» 
в цитологической практике. Новости клинической цитоло-
гии России. 2014;18(1–2);31–2. [Volchenko NN, Borisova OV. 
Technology “Cell block” in the cytology practice. Russian News of 
Clinical Cytology. 2014;18(1–2):31–2 (In Russ).]

2.  Волченко Н.Н., Савостикова М.В. Атлас цитологической 
и иммуноцитохимической диагностики опухолей. М.: Ре-
процентр М, 2010. [Volchenko NN, Savostikova MV. Atlas of 
the cytological and immunohistochemical diagnostics of tumors. 
Moscow: Reprocentr M; 2010 (In Russ).]

3.  Гилл Г.У. Клиническая цитология. Теория и практика ци-
тотехнологии. М.: Практическая медицина, 2015. [Gill GU. 
Clinical cytology. Theory and practices in cytotechnology. Moscow: 
Practical Medicine; 2015 (In Russ).]

4.  Nazarova IV, Tychonov YN, Zdor VV. Optimization of the 
cytological diagnostics by the liquid-based cytology, cell block 
technique, and immunocytochemistry in the thyroid cytopathology. 
Acta Cytologica. 2016;60(S1):72. doi: 10.1159/000446388

5.  Назарова И.В., Тихонов Я.Н., Здор В.В. Модифицированная 
методика изготовления клеточных блоков для повышения 
эффективности цитологической диагностики заболеваний щи-
товидной железы. Тихоокеанский мед. журнал. 2016;3(прил.):81. 
[Nazarova IV, Tychonov YN, Zdor VV. Modified method of manu-
facturing cell blocks to increase the efficiency of cytological diagnosis 
of thyroid diseases. Pacific Medical Journal. 2016;3(S):81 (In Russ).]

6.  Hiroshima K, Di Wu, Hasegawa M, Ko E, Sekine Y, Ozaki D, 
et al. Utility of p16/CDKN2A FISH and BAP1 immunohisto-
chemistry in distinguishing between mesothelioma and reactive 
mesothelial proliferation. Acta Cytologica. 2016;60(S1):27. doi: 
10.1159/000446388

7.  Dong-ge Liu. Cytology and molecular diagnosis in lung cancer. 
Acta Cytologica. 2016;60(S1):1. doi: 10.1159/000446388

8.  Tamazyan N, Vorobyev S, Kostyuchek I, Protasov D, Pe-
trunkin A. Effectiveness of the cell block technique in the diag-
nosis of metastatic effusions. Acta Cytologica. 2016;60(S1):70. doi: 
10.1159/000446388



93PMJ 2020 No. 4 Public Health Organization

УДК 616-036.865:314.44
DOI: 10.34215/1609-1175-2020-4-93-97

Особенности динамики уровня первичной инвалидности  
взрослого населения Приморского края в 2017–2019 гг.
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Главное бюро медико-социальной экспертизы по Приморскому краю, Владивосток, Россия

Цель: сравнительный анализ динамики и  причин первичной инвалидности взрослого населения Приморского края. 
Материал и  методы. Проведено сравнение статистических показателей первичной инвалидности с  использованием 
статистических и аналитических методов. Результаты. Выявлены статистически значимые отличия уровней первичной 
инвалидности как в целом, так и по нозологическим формам, указывающие на высокий уровень инвалидизации на-
селения Приморского края при туберкулезе, болезни, вызванной ВИЧ, болезнях костно-мышечной системы и соеди-
нительной ткани, последствиях травм, отравлений и других воздействий внешних причин. Определен рост уровней 
первичной инвалидности, в том числе из-за болезни, вызванной ВИЧ, злокачественных новообразований, болезней 
уха и сосцевидного отростка и болезней мочеполовой системы и снижение – вследствие туберкулеза и профпатологии. 
Заключение. Причины отличий уровней первичной инвалидности взрослого населения Приморского края и Российской 
Федерации в целом и по отдельным классам и блокам болезней требуют дальнейшего изучения на основе межведом-
ственного взаимодействия специалистов.
Ключевые слова:  инвалидность, первичное освидетельствование, сравнительный анализ,  

нозологическая принадлежность
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Показатели первичной инвалидности взрослого насе-
ления считаются одними из основных характеристик 
состояния здоровья территории. Их детальный анализ 
и сравнение с общероссийскими величинами имеет 
важное значение для принятия решений в области 
охраны здоровья населения. Изучение уровня инва-
лидности в соответствии со статьей 8 Федерального 

закона «О социальной защите инвалидов в Россий-
ской Федерации» от 24.11.1995 г. № 181-ФЗ (последняя 
редакция от 24.04.2020 г.) возложено на федеральные 
учреждения медико-социальной экспертизы. Цель 
настоящего исследования: сравнительный анализ ди-
намики и причин первичной инвалидности взрослого 
населения Приморского края.
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Материал и методы

Проведено сплошное региональное исследование. Еди-
ница наблюдения: лицо, впервые признанное инва-
лидом. Объект исследования: совокупность взрослых 
(в возрасте 18 лет и старше), впервые признанных 
инвалидами в Российской Федерации и Приморском 
крае без учета лиц, освидетельствованных главным 
бюро медико-социальной экспертизы Федерального 
медико-биологического агентства. Период наблюде-
ния – 2017–2019 гг. Анализировались сведения формы 
федерального государственного статистического на-
блюдения № 7 и статистических сборников ФБ МСЭ 
Минтруда России «Основные показатели первичной 
инвалидности взрослого населения в Российской Фе-
дерации» за 2017, 2018 и 2019 гг. Методы исследования: 
выкопировка данных, статистический, аналитический 
[1, 2]. При оценке достоверности результатов исследо-
вания величина ошибки репрезентативности выра-
жалась средней ошибкой, определяемой по формуле:

pq
n  

,

где р – показатель, q – величина, обратная показателю, 
n – число наблюдений (численность взрослого насе-
ления на 1 января соответствующего года). Критерий 
значимости Стьюдента (t) вычислялся по формуле:

 
.

Результаты исследования

В течение трех лет число лиц, первично освидетельство-
ванных на инвалидность главным бюро МСЭ по При-

морскому краю, после увеличения в 2018 г. изменилось 
незначительно: 2017 г. – 7553, 2018 г. – 7802 и 2019 г. – 
7803 человека. Инвалидами за эти годы признаны 6717, 
6880 и 6848 человек, и не признаны – 836, 992 и 995 че-
ловек, соответственно. Убыль, наблюдавшаяся в 2017 г., 
сменилась приростом в 2018 г. В 2019 г. темп прироста 
уменьшился до 0,01 %. Аналогичные тенденции отме-
чены и в отношении лиц, признанных и непризнанных 
инвалидами. В России темпы убыли числа освидетель-
ствованных для определения инвалидности первично 
и числа впервые признанных инвалидами после роста 
в 2018 г. уменьшились, а темп убыли числа лиц, неприз-
нанных инвалидами, после смены в 2018 г. на прирост, 
восстановился на более низких значениях (табл. 1) 
[3]. Доля обратившихся, непризнанных инвалидами 
(необоснованно направленных на медико-социальную 
экспертизу), увеличилась как в целом по стране, так и по 
Приморскому краю: 2017 г. – 13,4 и 11,1 %, 2018 г. – 14,1 
и 11,8 %, 2019 г. – 14,1 и 12,2 %, соответственно.

Уровень статистической значимости различий чи-
сла взрослых, освидетельствованных для определения 
группы инвалидности первично, на 10 тыс. населения 
соответствующего возраста указывает на достовер-
ное преобладание общероссийских показателей над 
краевыми в течение анализируемого периода (t>2). 
Аналогичные результаты получены при сравнении 
количества лиц, непризнанных инвалидами (табл. 2).

Число обжалований решения бюро о непризнании 
инвалидности при первичных освидетельствованиях 
в течение трех лет увеличилось, но доля таких случаев 
в структуре первичных освидетельствований измени-
лась незначительно: 2017 г. – 80 человек (9,6 %), 2018 г. – 
85 человек (9,2 %), 2019 г. – 94 человека (9,8 %). За этот 
период составами главного бюро отменено лишь одно 
решение о непризнании инвалидности.

Таблица 1
Темпы прироста/убыли лиц, первично освидетельствованных на инвалидность в Российской Федерации (РФ)  

и Приморском крае (ПК), в 2017–2019 гг.

Период, 
годы Регион Освидетельствовано, 

абс.

Темп 
прироста/
убыли, %

Признаны инвалидами, 
абс.

Темп 
прироста/
убыли, %

Не признаны 
инвалидами, абс.

Темп 
прироста/
убыли, %

2016–2017
РФ 777 585 763 747 −1,8 666 434 661 715 −0,7 111 151 102 032 −8,2
ПК   7 905   7 553 −4,5   6 813   6 717 −1,4   1 092     836 −23,4

2017–2018
РФ 763 747 746 576 −2,2 661 715 641 182 −3,1 102 032 105 394 3,3
ПК   7 553   7 802 3,3   6 717   6 880 2,4     836     922 10,3

2018–2019
РФ 746 576 739 887 −0,9 641 182 635 877 −0,8 105 394 104 010 −1,3
ПК   7 802   7 803 0,01   6 880   6 848 −0,5     922     955 3,6

Таблица 2
Статистическая значимость различий числа лиц, первично освидетельствованных на инвалидность в Российской Федерации 

и Приморском крае в 2017–2019 гг.

Год
Число освидетельствованных,  

на 10 тыс. взрослого населения*
Число непризнанных инвалидами,  

на 10 тыс. взрослого населения*
p1 p2 mp1 mp2 t p1 p2 mp1 mp2 t

2017 65,15 48,65 0,07 0,56 29,0 8,70 5,38 0,03 0,19 17,5
2018 64,22 50,71 0,07 0,57 23,3 9,07 5,99 0,03 0,20 15,4
2019 63,53 51,12 0,07 0,58 21,3 8,93 6,26 0,03 0,20 13,1

*  Средний показатель и ошибка его репрезентативности по Российской Федерации (p1 и mp1) и по Приморскому краю (p1 и mp1).



95PMJ 2020 No. 4 Public Health Organization

В течение трех лет относительное число взрослых, 
впервые признанных инвалидами в Приморском крае, 
как в целом, так и в трудоспособном и пенсионном 
возрастах, было меньше аналогичных показателей по 
Российской Федерации [4, 5] (табл. 3).

Статистическая значимость различий по впервые 
признанным инвалидами среди взрослого населе-
ния Приморского края в 2019 г. в сравнении с 2017 г., 
указывают на рост этого показателя вследствие бо-
лезней, вызванных вирусом иммунодефицита чело-
века, злокачественных новообразований, болезней 
уха и сосцевидного отростка и болезней мочеполовой 
системы. Снижение здесь продемонстрировали ту-
беркулез и профессиональные болезни. В остальных 
нозологических классах изменения уровней первичной 
инвалидности находились в пределах статистической 
погрешности (табл. 4). Значимый рост уровня инвали-
дизации взрослого населения произошел в основном 
за счет людей пенсионного возраста: с 77,60±1,28 до 

83,09±1,31 на 10 тыс. населения (t=3, p<0,05). Для лиц 
трудоспособного возраста этот показатель изменился 
недостоверно: с 27,79±0,51 до 27,49±0,51 на 10 тыс. на-
селения (t=−0,4, p>0,05). В течение периода наблюдения 
наибольшие отличия уровней первичной инвалидно-
сти и в стране, и в крае сохранялись при злокачествен-
ных новообразованиях и постепенно уменьшались при 
болезнях системы кровообращения (табл. 5).

В целом уровень первичной инвалидности в При-
морском крае был ниже показателя по Российской 
Федерации, в том числе вследствие злокачественных 
новообразований, болезней эндокринной системы, рас-
стройств питания и нарушений обмена веществ, психи-
ческих расстройств и расстройств поведения, болезней 
нервной системы, болезней глаза и его придаточного ап-
парата, болезней уха и сосцевидного отростка, болезней 
органов дыхания, профессиональных заболеваний, бо-
лезней системы кровообращения, включая хронические 
ревматические болезни сердца, болезни с повышенным 

Таблица 3
Динамика численности лиц, впервые признанных инвалидами в 2017–2019 гг. в Российской Федерации и Приморском крае, 

по возрастным категориям

Регион
Первичная инвалидность, на 10 тыс. соответствующего населения

по всем категориям трудоспособного возраста* пенсионного возраста**
2017 г. 2018 г. 2019 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г.

Российская Федерация 56,4 54,8 54,6 98,1 96,7 96,6 37,5 35,2 34,2
Приморский край 43,3 44,7 44,9 79,2 84,2 83,1 27,8 27,2 27,5

 * От 18 до 54 лет для женщин и от 18 до 59 лет для мужчин.
** Cтарше 55 лет для женщин и 60 лет – для мужчин.

Таблица 4
Статистическая значимость различий уровней первичной инвалидности взрослого населения Приморского края  

в 2017 и 2019 гг. по нозологиям

Блоки и классы болезней (по МКБ-10)
Первичная инвалидность, на 10 тыс. взрослого населения*

p1 p2 mp1 mp2 t
A15–A19 Туберкулез  1,75  1,45 0,11 0,10 −2,1
B20–B24 Болезнь, вызванная ВИЧ  0,53  0,93 0,06 0,08  4,1
C00–C97 Злокачественные новообразования 14,18 15,11 0,30 0,31  2,1
Класс IV. Болезни эндокринной системы…  0,77  0,71 0,07 0,07 −0,6
Класс V. Психические расстройства…  2,06  2,19 0,12 0,12  0,8
Класс VI. Болезни нервной системы  1,86  1,88 0,11 0,11  0,1
Класс VII. Болезни глаза и его придаточного аппарата  1,19  1,24 0,09 0,09  0,4
Класс VIII. Болезни уха и сосцевидного отростка  0,34  0,48 0,05 0,06  2,0
Класс IX. Болезни системы кровообращения, в т.ч.: 11,26 11,61 0,27 0,28  0,9
I05–I09 Хронические ревматические болезни сердца  0,06  0,09 0,02 0,02  0,9
I10–I15 Болезни c повышенным кровяным давлением  0,13  0,12 0,03 0,03 −0,1
I20–I25 Ишемические болезни сердца  2,75  2,52 0,13 0,13 −1,3
I60–I69 Цереброваскулярные болезни  6,51  6,66 0,20 0,21  0,5
Класс X. Болезни органов дыхания  0,71  0,55 0,07 0,06 −1,8
Класс XI. Болезни органов пищеварения  1,33  1,28 0,09 0,09 −0,4
Класс XIII. Болезни костно-мышечной системы…  3,59  3,75 0,15 0,16  0,7
Класс XIV. Болезни мочеполовой системы  0,49  0,77 0,06 0,07  3,1
T90–T98 Последствия травм, отравлений…  2,10  2,07 0,12 0,12 −0,2
Последствия производственных травм  0,18  0,17 0,03 0,03 −0,2
Профессиональные болезни  0,08  0,02 0,02 0,01 −2,3

Всего: 43,26 44,87 0,53 0,54  2,1
* p1 и mp1 – средний показатель и ошибка его репрезентативности в 2017 г., p2 и mp2 – средний показатель и ошибка его репрезентативности в 2019 г.
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Таблица 5
Уровни первичной инвалидности взрослого населения Российской Федерации (РФ) и Приморского края (ПК)  

в 2017–2019 гг. по нозологиям

Блоки и классы болезней (по МКБ-10)
Первичная инвалидность, на 10 тыс. взрослого населения

2017 г. 2018 г. 2019 г.
РФ ПК РФ ПК РФ ПК

A15–A19 Туберкулез  1,3  1,7  1,2  1,5  1,0 1,4
B20–B24 Болезнь, вызванная ВИЧ  0,5  0,5  0,6  0,7  0,7 0,9
C00–C97 Злокачественные новообразования 18,3 14,2 18,4 15,3 19,1 15,1
Класс IV. Болезни эндокринной системы…  1,1  0,8  1,1  0,6  1,1 0,7
Класс V. Психические расстройства…  2,9  2,1  2,7  1,8  2,7 2,2
Класс VI. Болезни нервной системы  2,2  1,9  2,2  1,9  2,2 1,9
Класс VII. Болезни глаза и его придаточного аппарата  1,7  1,2  1,7  1,4  1,6 1,2
Класс VIII. Болезни уха и сосцевидного отростка  1,3  0,3  1,4  0,3  1,5 0,5
Класс IX. Болезни системы кровообращения, в т.ч.: 17,1 11,3 16,4 11,7 15,8 11,6
I05–I09 Хронические ревматические болезни сердца  0,2  0,1  0,2  0,1  0,2 0,1
I10–I15 Болезни с повышенным кровяным давлением  0,6  0,1  0,6  0,1  0,5 0,1
I20–I25 Ишемические болезни сердца  5,8  2,8  5,5  2,5  5,1 2,5
I60–I69 Цереброваскулярные болезни  7,9  6,5  7,7  6,9  7,4 6,7
Класс X. Болезни органов дыхания  1,1  0,7  1,0  0,5  1,0 0,6
Класс XI. Болезни органов пищеварения  1,2  1,3  1,2  1,3  1,1 1,3
Класс XIII. Болезни костно-мышечной системы…  3,5  3,6  3,2  3,6  3,0 3,7
Класс XIV. Болезни мочеполовой системы  0,8  0,5  0,8  0,6  0,9 0,8
T90–T98 Последствия травм, отравлений…  2,0  2,1  1,7  2,2  1,6 2,1
Последствия производственных травм  0,1  0,2  0,1  0,1  0,1 0,2
Профессиональные болезни  0,1  0,1  0,1  0,1  0,1 0,02

Всего: 56,4 43,3 54,8 44,7 54,6 44,9

Таблица 6
Статистическая значимость различий уровней первичной инвалидности взрослого населения Российской Федерации 

и Приморского края в 2019 г. по нозологиям

Блоки и классы болезней (по МКБ-10)
Первичная инвалидность, на 10 тыс. взрослого населения*

p1 p2 mp1 mp2 t
A15–A19 Туберкулез 1,02 1,45 0,01 0,10  4,3
B20–B24 Болезнь, вызванная ВИЧ 0,68 0,93 0,01 0,08  3,2
C00–C97 Злокачественные новообразования 19,09 15,11 0,04 0,31 12,5
Класс IV. Болезни эндокринной системы… 1,12 0,71 0,01 0,07  5,9
Класс V. Психические расстройства… 2,70 2,19 0,02 0,12  4,2
Класс VI. Болезни нервной системы 2,20 1,88 0,01 0,11  2,9
Класс VII. Болезни глаза и его придаточного аппарата 1,61 1,24 0,01 0,09  4,1
Класс VIII. Болезни уха и сосцевидного отростка 1,50 0,48 0,01 0,06 17,6
Класс IX. Болезни системы кровообращения, в т.ч.: 15,83 11,61 0,04 0,28 15,2
 I05–I09 Хронические ревматические болезни сердца 0,16 0,09 0,00 0,02  2,8
 I10–I15 Болезни с повышенным кровяным давлением 0,48 0,12 0,01 0,03 12,1
 I20–I25 Ишемические болезни сердца 5,10 2,52 0,02 0,13 19,9
 I60–I69 Цереброваскулярные болезни 7,43 6,66 0,03 0,21  3,7
Класс X. Болезни органов дыхания 0,97 0,55 0,01 0,06  7,0
Класс XI. Болезни органов пищеварения 1,13 1,28 0,01 0,09  1,6
Класс XIII. Болезни костно-мышечной системы… 3,05 3,75 0,02 0,16  4,4
Класс XIV. Болезни мочеполовой системы 0,87 0,77 0,01 0,07  1,4
T90–T98 Последствия травм, отравлений… 1,61 2,07 0,01 0,12  4,0
Последствия производственных травм 0,11 0,17 0,00 0,03  1,7
Профессиональные болезни 0,05 0,02 0,00 0,01  2,8

Всего: 54,60 44,87 0,07 0,54 17,9
*  Средний показатель и ошибка его репрезентативности по Российской Федерации (p1 и mp1) и по Приморскому краю (p1 и mp1).
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кровяным давлением, ишемические болезни сердца 
и цереброваскулярные болезни. Превышение средних 
показателей по стране отмечено для туберкулеза, бо-
лезни, вызванной ВИЧ, болезней костно-мышечной 
системы и соединительной ткани, последствий травм, 
отравлений и других воздействий внешних причин. 
По остальным нозологиям показатели статистически 
значимо не различались (табл. 6).

Обсуждение полученных данных

Малое количество освидетельствованных в возрасте 
18 лет и старше, направленных медицинскими орга-
низациями для установления первичной инвалидно-
сти, порождает и более низкий уровень лиц, впервые 
признанных инвалидами, в Приморском крае. Доля 
взрослых, непризнанных инвалидами на первичном 
освидетельствовании, в 2017–2019 гг. в крае посте-
пенно увеличивалась, но оставалась меньше средних 
показателей по стране. Доля непризнанных инвали-
дами при первичном освидетельствовании и обжало-
вавших решения бюро в течение трех указанных лет 
сохранялась на приемлемом уровне и не достигала 
10 %. Низкие показатели первичной инвалидности 
в Приморском крае, совпадающие с таковыми по Рос-
сийской Федерации, сохранялись с 2004 г., но с 2017 г. 
стали постепенно возрастать [4, 5] (рис.). По данным 
Федерального бюро МСЭ, по уровню первичной инва-
лидности в возрасте 18 лет и старше в 2017 г. Примор-
ский край занял 74-е ранговое место среди субъектов 
Российской Федерации, в 2018 г. – 66-е, в 2019 г. – 65-е 
[1]. Причинами этого могут быть или высокий уровень 
оказания медицинской помощи населению и отсутст-
вие необходимости направления на медико-социаль-
ную экспертизу, или, к чему склоняются авторы, малая 
доступность этой услуги для граждан, связанная с низ-
кой плотностью населения в отдаленных территориях, 
неразвитой медицинской инфраструктурой на местах, 
необходимостью поездок для обследований и полу-
чения заключений специалистов в районные центры 
и в г. Владивосток, зачастую на платной основе и т.д.

Особого внимания заслуживает превышение уров-
ня первичной инвалидности в Приморье аналогичных 
показателей по стране в плане ряда нозологических 
характеристик причин утраты трудоспособности. Так, 
относительное количество впервые признанных ин-
валидами при болезнях костно-мышечной системы 

и последствиях травм в Приморском крае остается вы-
соким на фоне его снижения в Российской Федерации, 
также, несмотря на уменьшение и в крае, и в стране 
в целом, остается высоким уровень первичной инвали-
дизации вследствие туберкулеза. Рост числа инвалидов 
при болезни, вызванной ВИЧ, в Приморском крае 
опережает таковой по России.

Причины отличий уровней первичной инвалид-
ности взрослого населения Приморского края и Рос-
сийской Федерации в целом и по отдельным классам 
и блокам болезней требуют дальнейшего изучения, как 
специалистами по медико-социальной экспертизе, так 
и специалистами медицинских организаций и органов 
управления здравоохранением на основе межведомст-
венного взаимодействия.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании работы из собственных средств.
Литература / Reference
1.  Коробов М.В., Карпов К.А, Каменков К.А. Статистика ме-

дико-социальной экспертизы. Учебно-методическое пособие. 
СПб.: СПбИУВЭК, 2008. [Korobov MV, Karpov KA, Kamen-
kov KA. Statistika mediko-sotsialnoy ekspertizy. Uchebno-metod-
icheskoe posobie. Saint Petersburg: SPbIUVEK; 2008 (In Russ).]

2.  Кабатов Ю.Ф., Славин М.Б. Вероятностно-статистические 
методы в медицинских исследованиях и надежность медицин-
ской аппаратуры. М.: Медицина, 1971. [Kabatov YuF, Slavin MB. 
Probabilistic-statistical methods in medical research and the reli-
ability of medical equipment. Moscow: Meditsina; 1971 (In Russ).]

3.  Состояние и динамика инвалидности у взрослого населения 
Российской Федерации. Доклад ФГБУ «ФБ МСЭ» Минтруда 
России. М., 2019. [Sostoyanie i dinamika invalidnosti u vzroslogo 
naseleniya Rossiyskoy Federatsii. Doklad FGBU “FB MSE” Mint-
ruda Rossii. Moscow; 2019 (In Russ).] URL: https://mintrud.gov.
ru/ministry/programms/36 (Accessed: 19 August 2020).

4.  Козлов С.И. Комплексное исследование показателей пер-
вичной инвалидности взрослого населения Российской Фе-
дерации в динамике за 10 лет. Медико-социальные проблемы 
инвалидности. 2019;2:8–15. [Kozlov SI. Comprehensive research 
of primary disability figures among the adult population of the 
Russian Federation in dynamics over 10 years. Medical-Social 
Problems of Disability. 2019;2:8–15 (In Russ).]

5.  Дымочка М.А., Красновская Е.С., Веригина Н.Б. Показатели 
инвалидности у взрослого населения Российской Федера-
ции за период 2017–2019 гг. Медико-социальные проблемы 
инвалидности. 2020;2:7–26. [Dymochka MA, Krasnovskaya ES, 
Verigina NB. Figures of disability among the adult population of 
the Russian Federation over 2017–2019. Medical-Social Problems 
of Disability. 2020;2:7–26 (In Russ).]

Рис. Динамика первичной инвалидности взрослого населения в Российской Федерации и Приморском крае в 2000–2019 гг.

И
нв

ал
ид

но
ст

ь,
 н

а 
10

 т
ыс

. 
вз

ро
сл

ог
о 

на
се

ле
ни

я

2002 г.2000 г. 2006 г.2004 г. 2010 г.2008 г. 2014 г.2012 г. 2018 г.2016 г.

156,9

98,5106,1 104,3 95,8

128 128

95,9
83,3 80,6 76,4 72,6 69 64,8 62,7 58,9 56,7 56,4 54,8 54,6

90,6 96,3 98,3 100,5
111,6

125,9
114,9

86,3

65,7 60 53,5 50,7 51,7 50,9 48,2 49,1 43,5 43,3 44,7 44,9

Российская Федерация
Приморский край



98 ТМЖ, 2020, № 4Педагогика

УДК 61:378.14:371.235.7:616-036.22
DOI: 10.34215/1609-1175-2020-4-98-100

Оценка удовлетворенности студентов медицинского университета 
дистанционным обучением на кафедре педиатрии в период самоизоляции
Н.Н. Мартынович1, Е.А. Ткачук1–3, С.А. Гуцуляк1

1 Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия; 2 Научный центр здоровья семьи 
и репродукции человека, Иркутск, Россия; 3 Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований, 
Ангарск, Россия

Цель: анализ опыта дистанционного обучения студентов медицинского вуза по клиническим дисциплинам. Материал 
и  методы. Проведен опрос 410 студентов педиатрического факультета ИГМУ. Использована авторская анкета, состоя-
щая из трех блоков: социально-экономического, организационного и  методического. Результаты. Каждый второй ре-
спондент отмечал проблемы со связью и каждый четвертый – увеличение расходов на связь и оборудование. 68,2 % 
студентам дистанционное обучение позволило повысить уровень знаний, 40 % отрицательно отнеслись к удаленному 
образованию (при этом каждый третий респондент не дал категоричного положительного или отрицательного заклю-
чения), 57,5 % участников анкетирования отметили адекватность полученных оценок. В то же время дистанционный 
метод увеличил временные затраты на обучение в два раза и более. Заключение. Технологии, использованные при ди-
станционном обучении (особенно система дистанционного обучения LMS Moodle), получили положительную оценку 
студентов. Дистанционное обучение в режиме вынужденной самоизоляции позволяет сохранить достаточный уровень 
подготовки и может дополнить обычное обучение и предоставить возможность самостоятельной подготовки к заня-
тиям. В  дальнейшем предлагается частично использовать дистанционное обучение для самоподготовки студентов 
и оценки качества теоретических знаний.
Ключевые слова: дистанционное обучение, самостоятельная работа студентов, качество обучения
Поступила в редакцию 05.08.2020 г. Принята к печати 02.10.2020 г.
Для цитирования: Мартынович Н.Н., Ткачук Е.А., Гуцуляк С.А. Оценка удовлетворенности студентов медицинского 
университета дистанционным обучением на кафедре педиатрии в период самоизоляции. Тихоокеанский медицинский 
журнал. 2020;4:98–100. doi: 10.34215/1609-1175-2020-4-98-100

Для корреспонденции: Ткачук Елена Анатольевна – д-р мед. наук, профессор кафедры педиатрии Иркутского государственного 
медицинского университета (664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1), ORCID: 0000-0001-7525-2657, e-mail: zdorowie38@gmail.com

Assessment of satisfaction of students of a medical university with distance 
learning at the department of pediatrics during the period of self-isolation
N.N. Martynovich1, E.A. Tkachuk1–3, S.A. Gutsulyak1

1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia; 2 Research Center for Family Health and Human Reproduction, Irkutsk, 
Russia; 3 East-Siberian Institute of Medical and Ecological Research, Angarsk, Russia

Objective: The analysis of the distant education experience of the students studying clinical subjects in medical university. Meth-
ods: 410 students of the ISMU pediatric department. Author’s questionnaire was used. It consisted of 3 parts: socio-economic, 
organizational and methodical. Results: Every second respondent noticed connection problems and every fourth – an increase 
in communication and equipment costs. 68.2 % of students increased their level of knowledge through online learning, 40 % 
had a negative opinion about distant learning (but every third respondent didn’t give definitive positive or negative conclu-
sion). 57.5 % of the participants noticed the relevance of the given marks. At the same time the distant method increased the 
time spent on studying two times or more. Conclusions: The technologies used for distant education LMS Moodle got a positive 
feedback from students. Distant learning in case of involuntary isolation allows to keep an appropriate level of training and 
can extend ordinary studying and provide an opportunity of self-preparing for classes. In future it is offered to use distant 
learning for self-study and estimation of the quality of theoretical knowledge.
Keywords: distance learning, self-study, quality of education
Received: 5 August 2020; Accepted: 2 October 2020
For citation: Martynovich NN, Tkachuk EA, Gutsulyak SA. Assessment of satisfaction of students of a medical university with 
distance learning at the department of pediatrics during the period of self-isolation. Pacific Medical Journal. 2020;4:98–100. 
doi: 10.34215/1609-1175-2020-4-98-100

Corresponding author: Elena A. Tkachuk, MD, PhD, professor, Irkutsk State Medical University (1 Krasnogo Vosstaniya St., Irkutsk, 664003, Russian 
Federation); ORCID: 0000-0001-7525-2657, e-mail: zdorowie38@gmail.com

© Мартынович Н.Н., Ткачук Е.А., Гуцуляк С.А., 2020

Современные образовательные технологии наравне 
с очным подразумевают и дистанционное обучение 
[1]. Однако медицинское образование предполагает 

практический подход к  подготовке специалиста, 
и дистанционное обучение в Иркутском государст-
венном медицинском университете по программам 
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специалитета ранее не практиковалось. В ситуации 
вынужденной самоизоляции, сложившейся в связи 
с пандемией COVID-19, проблема дистанционного 
получения знаний актуализировалась. Так, на кафе-
дре педиатрии ИГМУ с 20 марта 2020 г. и до конца 
учебного года все занятия (включая промежуточные 
аттестации) проводились в дистанционном формате. 
Использовались различные технологии: электронная 
почта, платформа для видеконференций Zoom, плат-
форма для дистанционного обучения LMS (Learning 
Management System) Moodle. Необходимо отметить, 
что LMS Moodle имеет открытый программный код 
и официально признана на территории нашей страны 
для обеспечения дистанционного обучения в соот-
ветствии с федеральным законом «Об образовании 
в Российской Федерации» [2, 3].

Цель настоящего сообщения: анализ опыта дистан-
ционного обучения студентов медицинского вуза по 
клиническим дисциплинам.

Материал и методы

Проведен опрос 410 студентов педиатрического фа-
культеты ИГМУ, что составило 70 % от числа всех 
обучающихся на факультете (рис. 1). Доля работающих 
студентов из числа опрошенных – 29,9 %. Для оценки 
качества образовательного процесса использована 
анкета, состоящая из трех блоков (социально-эконо-
мического, организационного, методического), вклю-
чавших 29 вопросов. Анкетирование проводилось с 13 
по 21 июня 2020 г. с использованием Google-формы: 
https://forms.gle/Anxio19rSCbgdpRy8.

Результаты исследования

Для просмотра видеолекций и обучающих материалов 
большинство опрошенных (73,5 %), применяли и ком-
пьютеры, и смартфоны, 14,5 % – только компьютеры, 
12 % – только смартфоны. Более половины студентов 
(53,7 %) проходили дистанционное обучение вне об-
ластного центра (по месту основного проживания), 

строго соблюдая распоряжение ректора о самоизоля-
ции, остальные опрошенные были жителями областно-
го центра (г. Иркутск). Большинство студентов (94,2 %) 
во время образовательного процесса находились дома 
и только 5,8 % – на дежурствах.

Во время дистанционного обучения практически 
каждый второй участник (47,1 %) сталкивался с про-
блемами со связью. Необходимо отметить, что в 22,8 % 
случаев использование дистанционных технологий 
повлияло на семейный бюджет: дополнительные рас-
ходы на связь, компьютеры и аксессуары (наушники, 
микрофон и т.д.). Опрошенные отметили, что затра-
ты времени на обучение увеличились по сравнению 
с традиционным способом на 60–90 % и доходили до 
7–10 часов в сутки. Больше половины студентов (58 %) 
оценили образовательную среду на «хорошо», 33,7 % – 
на «удовлетворительно» и только 8,3 % – на «неудов-
летворительно». Фактически аналогичные показатели 
получены при оценке студентами организации дистан-
ционного обучения: 57,5, 33,7 и 8,8 %, соответственно.

Критерии дистанционного обучения были детали-
зированы по своевременности получения инструкций, 
характеристике материалов и качеству практических 
занятий. Было отмечено, что 50,1 % студентов (в основ-
ном 2, 3, 4 и 6-го курсов) получали инструкции от 
преподавателя ежедневно и своевременно, 22,5 % ре-
спондентов (в основном студенты 1-го курса) – пе-
ред каждым занятием, 17,6 % (студенты 1-го и 2-го 
курсов) – один раз в неделю. О несвоевременности 
поступления инструкций заявили 7,6 % из числа обу-
чающихся на 1, 4 и 5-м курсах, и у 2,2 % студентов 
(5-й курс) связи с преподавателем не было. Учитывая 
анонимность анкетирования, можно заключить, что 
последние две позиции и сформировали упомянутую 
выше группу участников, неудовлетворенных органи-
зацией образовательного процесса.

Большинство опрошенных (63,3 %) отметили, что 
получали ссылки на материалы занятий, 56,2 % про-
слушали видеолекции в  режиме реального време-
ни, 70,7 % участвовали в дистанционных практиче-
ских занятиях (рис. 2). Результаты анкетирования 

Рис. 1. Распределение студентов, принявших участие 
в анкетировании, по сроку обучения.
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Рис. 2. Оценка качества организации практических занятий:
I  – информативность, II  – полнота сведений, III  – наглядность, 
IV – доступность изложения.
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продемонстрировали, что 68,2 % студентов дистанци-
онное обучение позволило повысить уровень знаний, 
7,8 % – освоить основы оказания доврачебной помо-
щи, 15,9 % – получить информацию, обогащающую 
жизненный опыт, 8,1 % – определиться с выбором 
специальности.

Отношение к продолжению дистанционного обуче-
ния оказалось крайне неоднозначным: 35 % респонден-
тов посчитали, что дистанционное обучение должно 
дополнить обычное, 37 % отнеслись к нему отрицатель-
но, и 28 % затруднились с ответом. При оценке индиви-
дуальных личностных временных и интеллектуальных 
затрат на обучение, собственные усилия оценили как 
«мог бы лучше» 57,5 % человек, а 31,8 % студентов ут-
верждали, что «учились в полную меру». Полученные 
оценки рассматривались как «соответствующие уров-
ню знаний» в 57,5 % и как «несоответствующие уровню 
знаний» – в 17,3 % случаев.

Обсуждение полученных данных

Необходимо добавить, что для организации дистанци-
онного обучения LMS Moodle имеет ряд преимуществ 
перед другим программным обеспечением. Во-первых, 
система бесплатная и позволяет охватить неограничен-
ное количество обучающихся. В ней предусмотрены 
индивидуальные аккаунты, в которых хранится вся 
информация о присутствии на занятиях и активности, 
что очень удобно при оценке знаний и составлении 
отчетов для учебной части. Во-вторых, в LMS Moodle 
предусмотрены различные виды представления мате-
риала: тестовые задания, видеолекции и презентации, 
а также модули для общения в режиме реального вре-
мени. Новые версии этого программного обеспечения 
также включают модули для оценки компетенций и со-
здания индивидуальных траекторий образовательного 
процесса, что помогает решать задачи, поставленные 
стандартами высшего додипломного образования.

В целом, по итогам анкетирования можно сделать 
следующие выводы:
1.  Дистанционное обучение в режиме вынужденной 

самоизоляции позволяет сохранить достаточный 
уровень подготовки студентов.

2.  Дистанционное обучение может дополнить обыч-
ное и предоставить возможность самостоятельной 
подготовки к занятиям.

3.  В рамках сохраняющейся неблагоприятной эпиде-
миологической ситуации по COVID-19 появляется 
возможность полностью перенести лекционный 
курс на платформу дистанционного обучения.

4.  В первые учебные месяцы необходимо сконцент-
рировать образовательный процесс на разборе те-
оретического материала в дистанционном формате, 
а в последующем, при снятии ограничений, сделать 
акцент на отработке практических навыков.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании работы из собственных средств.

Литература / References

1.  Государственная программа Российской Федерации «Развитие 
образования» на 2013–2020 годы, утвержденная распоряжени-
ем Правительства РФ от 22.11.2012 г. № 2148р. [State program of 
the Russian Federation “Development of education” for 2013–2020 
(In Russ).] URL: http://минобрнауки.рф/документы/2882 (Ac-
cessed: 14 July 2020).

2.  Пеккер П.Л. Дистанционное обучение: опыт московских вузов. 
Человек и образование. 2015;2:66–71.[Pekker PL. Distance learn-
ing: the experience of Moscow universities. Man and Education. 
2015;2:66–71 (In Russ).]

3.  Федеральный закон «Об образовании в Российской Федерации» 
№ 273-ФЗ от 29.12.2012 г. с изменениями 2020 г. [Federal Law 

“On Education in the Russian Federation” No. 273-FZ of December 
29, 2012 as amended in 2020 (In Russ).] URL: http://zakon-ob-
obrazovanii.ru (Accessed: 17 July, 2020).


	COVID-19 у онкологических пациентов в Приморском крае: 
заболеваемость и летальность
	Лучевая терапия и реконструкция молочной железы
	Фотодинамическая терапия в онкологии: настоящее и будущее
	Послеоперационные вентральные грыжи у пациентов со злокачественными образованиям органов брюшной полости
	Показатель «затраты-эффективность» в терапии колоректального рака
	Клинико-морфологические варианты поражения почек 
при миеломной болезни
	Проблемы диагностики расстройств аутистического спектра у детей
	Роль полиморфизма генов интерлейкина-1β и антагониста рецептора интерлейкина-1, инфекции Helicobacter pylori и состояния слизистой оболочки желудка в развитии и прогрессировании гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
	Рак желудка на территории Дальневосточного федерального округа
	Эффективность таргетной терапии бевацизумабом в сочетании с химиотерапией метастатического колоректального рака
	Генерация вторичного излучения на поверхности эндопротезов, используемых для реконструкции молочной железы при мастэктомии, после проведения лучевой терапии
	Персонализированный подход к лечению метастатического рака почки
	Противоопухолевая активность пектинов различной молекулярной массы
	Оценка молекулярных изменений в слизистой оболочке, приближенной к краю резекции, после оперативного лечения по поводу рака желудка
	Неспецифические поражения кожи при злокачественных лимфомах
	Методы биопсии сигнальных лимфатических узлов при раке молочной железы, применяемые в России
	Возможность применения микрочастиц оксида тантала в фосфатном стекле для лучевой терапии злокачественных новообразований
	Оценка результатов хирургического лечения блефароптоза 
в детском офтальмологическом центре г. Владивостока
	Практическое использование метода клеточных блоков для диагностики новообразований поджелудочной железы и опухолевых процессов других локализаций
	Особенности динамики уровня первичной инвалидности 
взрослого населения Приморского края в 2017–2019 гг.
	Оценка удовлетворенности студентов медицинского университета дистанционным обучением на кафедре педиатрии в период самоизоляции
	COVID-19 in cancer patients in Primorsky region: Morbidity and mortality
	Radiation therapy and breast reconstruction
	Photodynamic therapy in oncology: Present and future
	Incisional hernia after abdominal cancer surgery
	Cost-effectiveness indicator for colorectal cancer therapy
	Clinical and morphological options of kidney damage in case 
of myeloma disease
	Problems of diagnosing autistic spectrum disorders in children
	The role of interleukin 1β and interleukin 1 receptor antagonist polymorphism genes, Helicobacter pylori infection and the state of the gastric mucosa in the development and progression of gastroesophageal reflux disease
	Stomach cancer on the territory of the Far Eastern Federal District
	The effectiveness of targeted therapy with bevacizumab combined with chemotherapy for metastatic colorectal cancer
	Generation of secondary radiation on the surface of endoprostheses used for breast reconstruction during mastectomy, after radiation therapy
	Personalized approach to the treatment of metastatic kidney cancer
	Antitumor activity of pectins of various molecular weights
	Evaluation of molecular changes in the mucous membrane close to the resection margin after surgical treatment for gastric cancer
	Nonspecific skin lesions in malignant lymphomas
	The methods of the biopsy the sentinel’s lymph nodes on breast cancer in Russia
	The possibility of using tantalum oxide microparticles in phosphate glass for radiation therapy of malignant neoplasms
	Evaluation of the results of surgical treatment of blepharoptosis in the children’s ophthalmological center in Vladivostok
	Practical application of the cell block technique for the diagnostics of the tumors of the pancreas and of other localizations
	The features of the dynamics primary disability in the Primorsky Krai 
adult population level in 2017–2019
	Assessment of satisfaction of students of a medical university with distance learning at the department of pediatrics during the period of self-isolation

