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Аннотация 
Опухоли вилочковой железы – редкие новообразования, развивающиеся из клеток и тканей тимуса. Киста вилочковой железы является 
самым частым доброкачественным образованием переднего средостения, в то время как тимома считается наиболее распространенной 
злокачественной опухолью всего средостения. Немаловажной проблемой в хирургии переднего средостения является необходимость 
исключения злокачественного процесса в сложной многокамерной кисте либо в гиперплазированном тимусе. Нередко данные измене-
ния могут возникать на фоне аутоиммунных заболеваний. Сами тимомы в 1/2 случаев ассоциированы с патогномоничными аутоиммун-
ными синдромами (миастения, синдром Гуда, красноклеточная аплазия). В настоящей работе описан клинический случай сложной 
многокамерной кисты вилочковой железы. Уникальностью данного случая является интрапаренхиматозное (футлярное) расположение 
левой плечеголовной вены. Данных в пользу миастении и злокачественного процесса не получено. Ввиду больших размеров образова-
ния и его высокого расположения хирургическая операция была выполнена из субксифоидального доступа. Послеоперационный пе-
риод протекал без осложнений. 
Ключевые слова: образование переднего средостения, киста тимуса, субксифоидальный доступ, торакоскопическая тимэктомия, ле-
вая плечеголовная вена. 
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толще кистозно измененной вилочковой железы: клиническое наблюдение и обзор литературы. Клинический разбор в общей меди-
цине. 2025; 6 (7): 6–12. DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00638 
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Subxyphoid thoracoscopic thymectomy in a patient with the location  
of the left brachiocephalic vein in the thickness of a cystically altered 
thymus gland: clinical observation and literature review  
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Abstract 
Thymic neoplasms are rare in prevalence among the general population. The most common benign formation of the anterior mediastinum is thy-
mus cyst, while thymoma is the most common malignant tumor of the mediastinum. An important problem in mediastinal surgery is the need to 
exclude a malignant process in a complex thymic cyst or in a hyperplastic thymus, because autoimmune processes in the body are accompanied 
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B илочковая железа наряду с красным костным моз-
гом является главным органом иммунной систе-

мы. Основополагающая роль тимуса в иммунном ответе 
обусловлена созреванием и селекцией Т-лимфоцитов в 
паренхиме железы, после чего «обученные» Т-лимфо-
циты током крови распределяются по организму. Мак-
симума развития вилочковая железа достигает к пубер-
тату, далее в течение всей жизни происходят постепен-
ная инволюция и замещение органа жировой тканью 
[1]. Однако при ряде иммунопатологических состояний 
организма вследствие уникальной особенности функ-
ционирования вилочковой железы в структуре тимуса 
выявляют различные органические изменения (гипер-
плазия, кистозная трансформация) [2, 3]. Более того, 
нередко первичные изменения в паренхиме железы 
(гиперплазия, опухолевая трансформация) могут за-
пускать патогномоничные аутоиммунные синдромы 
(миастения, синдром Гуда, красноклеточная аплазия) 
[4–6]. 
Тимэктомия является ведущим методом лечения па-

циентов с различными образованиями вилочковой же-
лезы, а также больных с серопозитивной генерализо-
ванной миастенией [7]. 
Сама вилочковая железа локализована в преваску-

лярной зоне, т. е. полностью располагается над пери-
кардом и магистральными сосудами (аорта, верхняя 
полая вена, левая плечеголовная вена – ЛПВ) [8]. 
Ключевой момент в хирургии переднего средостения – 
контроль над ЛПВ. В большинстве случаев (свыше 
90%) тимус расположен полностью над ЛПВ. Однако 
иногда правая или левая доля либо обе доли располо-
жены под плечеголовной веной [9]. Данный момент 
следует учитывать при хирургической операции у паци-
ентов с тимомой и тем более c генерализованной миа-
стенией, так как данной категории пациентов показано 
полное удаление всей железы с клетчаткой переднего 
средостения для максимальной редукции эктопических 
очагов тимуса [10]. 

 
Клинический случай 
Пациент C., 54 года, житель Орловской области, обра-

тился в МРНЦ им. А.Ф. Цыба в ноябре 2023 г. с жалоба-
ми на хронический кашель в течение года. 
Из анамнеза: в ноябре 2022 г. пациент перенес право-

стороннюю пневмонию, обследовался и лечился по ме-
сту жительства, выполнялась компьютерная томогра-
фия (КТ) органов грудной клетки (ОГК), при которой 
было выявлено образование переднего средостения ки-

стозного характера. Пациент был оставлен под динами-
ческое наблюдение. 
В связи с сохранением кашля в октябре 2023 г. была 

выполнена контрольная КТ ОГК, с результатами кото-
рой пациент обратился на прием к онкологу в поликли-
нике МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
Анамнез курения отсутствует. Факторы вредности на 

работе отрицает. Наследственный анамнез по ауто-
иммунным заболеваниям не отягощен. 
Уровень антител к ацетилхолиновому рецептору 0,23 

(норма менее 0,45 нмоль/л). 
Антитела к скелетным мышцам 1:20 (норма 1:20). 

Рис. 1. КТ ОГК с контрастированием: а – кистозное образование  
в передневерхнем средостении, окутывающее ЛПВ; б – основной 
массив образования выше уровня плечеголовной вены. 
Fig. 1. Contrast-enhanced chest CT: a – cystic mass of the anteriosuperior me-
diastinum wrapped around the left brachiocephalic vein (LBV); b – the main 
part of the mass is above the brachiocephalic vein.

а

б

by changes in the thymus gland. In half of the cases, thymomas can be associated with pathognomonic autoimmune syndromes (myasthenia 
gravis, Hood syndrome, red cell aplasia). We present a clinical case of a complex multicameral thymic cyst with the unique location of the left bra-
chiocephalic vein in the thickness of the thymus parenchyma. No data has been obtained for the presence of a malignant process or myasthenia. 
Due to the large size of the tumor and the high location of the main part of the neoplasm, the surgical operation was performed from a subxyphoid 
approach. No data have been obtained for postoperative complications, including relaxation of the diaphragm. 
Keywords: anterior mediastinal neoplasm, thymic cyst, subxiphoid approach, thoracoscopic thymectomy, left brachiocephalic vein. 
For citation: Salimov Z.M., Riabov A.B., Afonin G.V., Skoropad V.Yu., Аgababyan T.A., Kupriyanova E.I., Yakusheva A.S., Petrov V.A., Ivanov S.А., 
Kaprin A.D. Subxyphoid thoracoscopic thymectomy in a patient with the location of the left brachiocephalic vein in the thickness of a cystically 
altered thymus gland: clinical observation and literature review. Clinical review for general practice. 2025; 6 (7): 6–12 (In Russ.). DOI: 
10.47407/kr2025.6.7.00638
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По данным КТ ОГК от 30.10.2023 в верхней половине 
переднего средостения, прилегая к грудино-подъязыч-
ной мышце с обеих сторон, окутывая по передней полу-
окружности плечеголовной ствол (ПС) и плотно приле-
гая к передней поверхности ЛПВ, определяется образо-
вание пониженной плотности, неправильной формы, 
местами с нечеткими контурами, однородной плот-
ностью (15–17 ед.), не накапливающее контрастный 
препарат. Размеры образования 49×38×48 мм. Верхний 
полюс образования расположен на 15 мм ниже яремной 
вырезки (на уровне бифуркации артериального ПС); 
нижний полюс – на уровне ЛПВ (рис. 1). 
Для уточнения характера опухоли 29.11.2023 была 

выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
средостения с внутривенным контрастированием. По 
данным МРТ визуализируемое на КТ образование так-
же аваскулярное, гиперинтенсивное на Т2-взвешенных 
изображениях, гипоинтенсивное на Т1-взвешенных 
изображениях, размерами 50×20×68 мм (рис. 2). 
На основании данных комплексного обследования 

были выставлены показания для проведения торако-
скопической тимэктомии. 
Операция из субксифоидального доступа выполнена 

для достижения верхнего полюса и работы в зоне выше 
ЛПВ. Преимущество последнего также в адекватной 
визуализации обоих диафрагмальных нервов, в воз-
можности удаления препарата больших размеров во 
избежание проведения торакотомии. 

18.01.2024 выполнено хирургическое вмешательство: 
под эндотрахеальным наркозом в эпигастральной обла-
сти на 1,5 см ниже мечевидного отростка произведен го-
ризонтальный дугообразный поперечный разрез кожи 
(4 см). Рассечены подкожная клетчатка, апоневроз, вы-

делен мечевидный отросток. Установлен монопорт. 
Вскрыта правая плевральная полость. При ревизии 
спаечного процесса свободной жидкости в плевральной 
полости не выявлено; отмечается избыточное количе-

Рис. 2. МРТ средостения. Аваскулярное образование  
в передневерхнем средостении. 
Fig. 2. Mediastinal MRI. Avascular mass of the anteriosuperior mediastinum.

Рис. 4. Вид переднего средостения после удаления вилочковой 
железы с кистозным образованием и паратимической жировой 
тканью. 
Fig. 4. View of the anterior mediastinum after removal of the thymus with the 
cystic mass and parathymic adipose tissue.

Рис. 3. Интраоперационная картина. ЛПВ расположена в толще 
кистозно измененной ткани вилочковой железы. 
Fig. 3. Intraoperative image. The left brachiocephalic vein (LBV) is located in 
the thickness of the cystic-appearing tissue of the thymus.

а

б
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ство жировой клетчатки в области переднего средосте-
ния. Начиная с диафрагмы выделена клетчатка перед-
него средостения между обоими диафрагмальными 
нервами, при этом вскрыта левая плевральная полость. 
Выше ЛПВ определяется кистозное образование  
50×45 мм. Также выявлено нахождение ЛПВ в толще 
кистозно измененной вилочковой железы (рис. 3). 
Для облегчения манипуляций и повышения манев-

ренности в связи со сложным анатомическим случаем 
установлены дополнительно два порта (5 мм) в правом 
подреберье. Операция выполнена en bloc с выделением 
окружающей жировой клетчатки и денудацией ЛПВ 
(рис. 4). 
Пересечена вена Кейнеса. Препарат удален в резино-

вом контейнере. Дренирование обеих плевральных по-
лостей (один дренаж) через эпигастральную область. 
Послойное ушивание ран. 
Дренаж удален на следующий день после операции. 

Пациент выписан на 3-и сутки в удовлетворительном 

Рис. 5. Вид послеоперационной раны на момент выписки из 
стационара. 
Fig. 5. View of postoperative wound at discharge from hospital.

Рис. 6. Гистологическое исследование. Ткань тимуса обычного 
строения с наличием эпителиоретикулярных клеток и телец 
Гассаля; к ткани тимуса прилежит фиброзная стенка кисты, 
выстланная уплощенными эпителиальными клетками без 
признаков атипии. 
Fig. 6. Histological assessment. Thymic tissue with normal structure, epithelial 
reticular cells and Hassall's corpuscles; a fibrous wall of the cyst lined with the 
flattened epithelial cells showing no signs of atypia is adjacent to the thymic 
tissue.

Рис. 7. КТ ОГК от октября 2024 г. Дополнительных образований  
в ложе удаленного тимуса не выявлено. 
Fig. 7. Chest CT dated 10.2024. No extra masses are found in the bed of the 
thymus removed. 

Примечание. ППВ – правая плечеголовная вена. 

а

б
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состоянии. На рис. 5 – вид послеоперационной раны на 
3-и сутки после операции. 
При гистологическом исследовании была выявлена ки-

ста вилочковой железы без признаков атипии (рис. 6). 
В октябре 2024 г. пациент выполнил контрольную КТ 

ОГК, согласно которой данных в пользу наличия оста-
точной ткани вилочковой железы в ложе удаленного 
тимуса не получено (рис. 7). 

 
Обсуждение 
Наличие опухоли средостения является достаточно 

редкой ситуацией, и различные по характеру образова-
ния в данной анатомической локализации выявляют не 
более чем в 1–1,5% случаев [11–13]. У большей части па-
циентов опухоли средостения локализованы в перед-
нем отделе. Не менее 60% таких новообразований яв-
ляются образованиями вилочковой железы. Киста ви-
лочковой железы является самым частым доброкаче-
ственным образованием переднего средостения [14, 15] 
Кисты тимуса могут быть как простыми (истинные), так 
и сложными (многокамерные). Последние могут быть 
опасными, так как в утолщенных стенках таких кист 
может развиваться злокачественный процесс [16, 17]. 
Сами первичные злокачественные опухоли тимуса не-
редко имеют кистозно-солидную структуру (нейроэндо-
кринные опухоли, тимомы). «Золотым стандартом» ди-
агностики образований вилочковой железы является 
КТ ОГК с контрастированием [18]. Однако данный ме-
тод не всегда позволяет исключить наличие опухоли в 
сложных многокамерных кистах с неоднородными 
стенками. С целью разграничения простой и сложной 
кист, исключения опухолевого процесса в последней 
показано проведение МРТ средостения, которая позво-
ляет оценить плотность образования, определить нали-
чие некротического компонента, наличие жировых 
включений. Также МРТ средостения показана при диф-
ференциальной диагностике истинной и лимфофолли-
кулярной гиперплазии с целью исключения участка 
злокачественной трансформации на фоне неоднород-
ной структуры гиперплазированного тимуса [19, 20]. 
Значимым моментом в лечении заболеваний вилоч-

ковой железы являются патогномоничные аутоиммун-
ные синдромы, ассоциированные с органическими из-
менениями вилочковой железы [21]. Чаще всего дан-
ные состояния сопутствуют тимоме, и к таким синдро-
мам относят гипогаммаглобулинемию, красноклеточ-
ную аплазию, миастению. У каждого второго больного с 
тимомой переднего средостения диагностируют нали-
чие ассоциированного аутоиммунного синдрома. Наи-
более часто имеет место миастенический синдром (25–
40%) [22, 23]. Однако принципиально дифференциро-
вать миастению и миастенический синдром при тимо-
ме. Генерализованная миастения является самостоя-
тельным аутоиммунным заболеванием, проявляющим-
ся мышечной слабостью и повышенной мышечной 
утомляемостью. Ее патогенез обусловлен поражением 
различных компонентов постсинаптической мембраны 
нейромышечного синапса аутоагрессивными антитела-

ми, которые в 70–90% случаев образуются в тимусе 
[24]. При гистологическом исследовании операционно-
го материала чаще выявляют атрофию либо гиперпла-
зию тимуса, реже кисту вилочковой железы; тимома 
встречается в 10–15% случаев. Тимэктомия у больных 
миастенией показана при серопозитивной форме (на-
личие антител к ацетилхолиновому рецептору), а также 
при наличии тимомы (почти всегда серопозитивны) 
[25]. В связи с вероятностью наличия латентной формы 
миастении у пациентов с тимомой перед планируемым 
хирургическим вмешательством они должны быть об-
следованы на наличие антител к ацетилхолиновому ре-
цептору и скелетным мышцам. 
В целом любое образование переднего средостения до 

5–6 см (исключение – гиперплазия тимуса без миасте-
нии) с отсутствием признаков вовлечения окружающих 
структур является показанием для торакоскопического 
удаления с лечебно-диагностической целью [7]. 
Как было отмечено выше, ключевым моментом в хи-

рургии переднего средостения является контроль над 
ЛПВ; игнорирование данного момента может привести 
к повреждению последней и профузному кровотече-
нию. При проведении тимэктомии взаимосвязь тимуса 
и ЛПВ становится особенно актуальной. Во-первых, 
дренирование вен тимуса происходит в ЛПВ. Во-вто-
рых, тимус расположен над передней полуокружностью 
описанной магистральной вены, нередко интимно при-
легая к последней. В 5–10% случаев часть железы либо 
вся железа расположена под ЛПВ, что усложняет про-
ведение тимэктомии и требует максимального выделе-
ния последней [9]. При наличии тимомы у таких боль-
ных во избежание нарушения целостности капсулы 
опухоли хирургическую операцию следует выполнять 
из стернотомного доступа с возможной сосудистой пла-
стикой магистральных вен. 
Стандартным вариантом доступа при торакоскопиче-

ской тимэктомии является монолатеральный доступ. 
Чаще предпочитают правосторонний доступ, так как 
правая плевральная полость больше по объему, боль-
шинство хирургов праворукие, удобнее выделять верх-
нюю полую вену и ЛПВ. К левостороннему доступу при-
бегают при тяготении опухоли влево [7, 26]. В послед-
ние годы активно применяют субксифоидальный до-
ступ, преимущества которого обусловлены отсутствием 
травмы межреберного нерва (снижение выраженности 
болевого синдрома), лучшим контролем за обоими диа-
фрагмальными нервами и областью выше ЛПВ (без-
опасность операции), а также возможностью эвакуиро-
вать препарат больших размеров, не прибегая к торако-
томии [27–29]. Еще субксифоидальный доступ может 
быть применен после предшествующих операций, в том 
числе открытых, у пациентов с рефрактерной миасте-
нией и рецидивной тимомой для удаления резидуаль-
ных эктопических очагов [28, 30]. 
В настоящей работе описан клинический случай 

сложной многокамерной кисты вилочковой железы без 
миастении. Данных в пользу наличия злокачественного 
процесса не получено (нормальные показатели антител 
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к ацетилхолиновому рецептору, скелетным мышцам; 
отсутствие признаков тимомы при МРТ средостения). 
Ввиду больших размеров опухоли (49×38×48 мм), вы-
сокого расположения основной части образования (вы-
ше ЛПВ) хирургическая операция выполнена из суб-
ксифоидального доступа. Дополнительно были уста-
новлены два порта (5 мм) в правом подреберье с целью 
повышения маневренности при выделении ЛПВ. 
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Болевой синдром регрессировал полностью через неде-
лю после операции. При контрольной КТ ОГК данных в 
пользу наличия остаточной ткани тимуса, релаксации 
куполов диафрагмы не получено; ЛПВ проходима на 
всем протяжении, без перегибов. 

 
Выводы 
При подозрении на тимому и планировании тимэкто-

мии все пациенты должны быть обследованы на нали-

чие антител к ацетилхолиновому рецептору, скелетным 
мышцам для исключения субклинической формы миа-
стении. Кисты средостения наряду с лимфофоллику-
лярной гиперплазией являются показаниями для про-
ведения МРТ средостения с целью исключения злока-
чественной трансформации. Показанием для торако-
скопической тимэктомии являются образования диа-
метром до 5–6 см, серопозитивная форма миастении. 
Применение субксифоидального доступа позволяет вы-
полнить расширенную диссекцию клетчатки переднего 
средостения с полным контролем обоих диафрагмаль-
ных нервов и безопасной работой в области выше ЛПВ 
(высокое расположение опухоли), а также обеспечивает 
возможность удалить образование больших размеров, 
не прибегая к торакотомии. 
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Несмотря на то что концепция таргетного воздей-
ствия иммунного ответа пациента на опухоль 

увлекала умы ученых долгое время, лишь недавно она 
была внедрена в повседневную онкологическую прак-
тику [1]. Контрольные точки иммунного ответа – это 
молекулы, действующие как негативные регуляторы  
Т-клеточного иммунного ответа, основной функцией 
которых является иммунная толерантность, предотвра-

щающая развитие аутоиммунных заболеваний [2, 3]. 
Рецептор PD-1, а также CTLA-4 и его лиганды PD-L1 и 
PD-L2 являются одними из представителей иммуноло-
гических контрольных точек. PD-L1 обнаруживаются в 
В-лимфоцитах, дендритных клетках, макрофагах, эндо-
телиальных, гемопоэтических и эпителиальных клет-
ках, нормальных противоопухолевых лимфоцитах [4]. 
Кроме того, экспрессия PD-L1, CLTA-4 обнаружена на 

Лекарственно-индуцированное интерстициальное 
поражение легких у пациента с метастатической 
меланомой при использовании комбинации 
нурулимаб + пролголимаб 

 
В.А. Черноротов1, В.А. Белоглазов1, В.А. Кузнецов2, В.С. Костенич1 
1 Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт им. С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В.И. Вернадского», Симферополь, Россия; 
2 ГБУЗ «Городская больница № 1 им. Н.И. Пирогова», Севастополь, Россия 
V-kostenich@mail.ru 
 
Аннотация 
Лекарственно-индуцированное поражение легких обусловлено реакцией легочной ткани на различные лекарственные средства. Одной 
из фармакологических групп, способных приводить к лекарственному поражению легких, являются моноклональные антитела против 
рецепторов Т-лимфоцитов для повышения их цитотоксической функции с целью лечения нерезектабельной или метастатической ме-
ланомы. В результате нарушается нормальная регуляция иммунной системы, что может привести к иммуноопосредованным побочным 
эффектам. Одним из наиболее опасных осложнений терапии моноклональными антителами является пневмонит. В силу разнообразия 
описываемых в литературе клинических и рентгенологических проявлений заболевания необходимо рассматривать лекарственно-ин-
дуцированное поражение легких как диагноз исключения, что требует накопления данных для эффективной диагностики и ведения па-
циентов. Цель – впервые представить клинический случай поражения легких у пациентки с метастатической меланомой на фоне при-
менения комбинации нурулимаб + пролголимаб. По данным клинического наблюдения женщины 68 лет продемонстрирована значи-
мость детального сбора анамнеза болезни для установления диагноза.  
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Abstract 
Drug-induced lung injury (LIPL) is caused by the reaction of lung tissue to various drugs. One of the pharmacological groups capable of leading 
to drug damage to the lungs include monoclonal antibodies against T-lymphocyte receptors to enhance their cytotoxic function in order to treat 
unresectable or metastatic melanoma. As a result, the normal regulation of the immune system is disrupted, which can lead to immune-mediated 
side effects. One of the most dangerous complications of monoclonal antibody therapy is pneumonitis. Due to the variety of clinical and radiolog-
ical manifestations of the disease described in the literature, it is necessary to consider LIPL as a diagnosis of exclusion, which requires the accu-
mulation of data for effective diagnosis and management of patients. The purpose – to present for the first time a clinical case of lung damage in 
a patient with metastatic melanoma on the background of the use of a combination of Nurulimab and Prolgolimab. According to the clinical ob-
servation data of a 68-year-old woman, the importance of a detailed medical history collection for diagnosis has been demonstrated.  
Keywords: drug-induced lung injury, nurulimab, prolgolimab, pneumonitis, metastatic melanoma. 
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клетках многих злокачественных опухолей, таких как 
меланома, почечно-клеточный рак, немелкоклеточный 
рак легкого, опухоли головы и шеи, опухоли желудоч-
но-кишечного тракта, рак яичников, лимфомы, лейко-
зы, а у детей – лимфомы и лейкозы. В норме система 
иммунологических контрольных точек участвует в по-
давлении аутоиммунных реакций. Однако при разви-
тии онкологических заболеваний опухолевые клетки 
способны экспрессировать на своей поверхности ли-
ганд PD-L1, который связывается с рецептором PD-1 на 
Т-лимфоцитах, что подавляет цитотоксическую актив-
ность последних [3]. 
С целью лечения пациентов с нерезектабельной или 

метастатической меланомой используют фиксирован-
ную комбинацию оригинальных моноклональных ан-
тител (мАТ) против рецептора CTLA-4 (нурулимаб) и 
рецептора PD-1 (пролголимаб) в соотношении 1:3. Ме-
ханизм действия лекарственного препарата заключает-
ся в повышении способности иммунной системы само-
стоятельно бороться с опухолью. Достигается это по-
средством связывания, введенных в организм пациента 
мАТ с рецепторами Т-лимфоцитов (PD-1 и CLTA-4) и, 
как следствие, блокированием их действия. В результа-
те лиганды PD-L1 и PD-L2, расположенные на опухоле-
вых клетках, не способны образовать комплекс со свя-
занными рецепторами PD-1 и CLTA-4. В результате ци-
тотоксическая функция Т-лимфоцитов не подавляется 
(рис. 1) [5]. 

Несмотря на доказанную эффективность и более бла-
гоприятный профиль побочных явлений для иммуно-
терапевтических препаратов в сравнении с классиче-
ской химиотерапией, данная группа лекарственных 
средств не лишена недостатков [6]. Поскольку рецепто-
ры PD-1 и CTLA-4 тормозят цитотоксический эффект  
Т-лимфоцитов и в норме ингибируют иммунную реак-
цию, при введении мАТ могут нарушаться нормальные 
процессы регуляции иммунной системы, что приводит 
к неконтролируемой активации Т-клеток и является ос-
новой для иммуноопосредованных побочных эффектов 
[7]. Одним из наиболее опасных побочных эффектов 
является пневмонит [8].  
Цель – впервые представить клинический случай по-

ражения легких у пациентки с метастатической мела-
номой на фоне применения комбинации нурулимаб + 
пролголимаб.  

 
Клинический случай 
Женщина 68 лет, пенсионерка, доставлена бригадой 

скорой медицинской помощи в приемное отделение 
городской больницы г. Севастополь с жалобами на ли-
хорадку до 39 °С, выраженную слабость, головокруже-
ние.  
Описанные симптомы отмечает в течение последних 

7 дней с постепенным прогрессированием и ухудшени-
ем состояния. В день поступления упала, ударилась го-
ловой, после чего вызвала скорую помощь.  

Рис. 1. Механизм действия мАТ к рецепторам Т-лимфоцитов для лечения злокачественных новообразований. 
Примечание. ИФН-γ – γ-интерферон. 
Fig. 1. Mechanism of action of monoclonal antibodies against T-cell receptors for treatment of malignant neoplasms.
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В анамнезе: обширная меланома кожи правой щеки, 
IV стадия, метастазы в лимфатические узлы шеи справа, 
легкие. За 1,5 года до поступления – оперативное лече-
ние по поводу меланомы: широкое иссечение меланомы 
кожи щечной области справа с регионарными лимфати-
ческими узлами, последующей интерферонотерапией. 
10 мес назад выполнена радикальная паротидэктомия с 
расширенной лимфаденэктомией справа. Пациентка 
прошла 4 курса химиотерапии дакарбазином. Находит-
ся в процессе терапии комбинацией нурулимаб +  
пролголимаб. Последнее введение препарата – за 3 нед 
до поступления. 
Аллергологический анамнез не отягощен.  
Пациентка постоянно принимает периндоприл 5 мг, 

бисопролол 2,5 мг. 
Курение, употребление алкоголя отрицает. Контакт с 

животными отрицает. Контакт с плесенью отрицает. 
После подробного сбора анамнеза других аллергенов в 
бытовых условиях пациентки не выявлено.  
Семейный анамнез по онкопатологии, заболеваниям 

легких не отягощен. 
Объективно: аускультативно дыхание везикулярное, 

проводится во все отделы, звучная крепитация в среднем 
и нижнем отделах правого легкого по передней поверх-
ности. Частота дыхательных движений – 20 в минуту. 
SaO2 при дыхании воздухом – 76%. Пульс – 116 в минуту, 
ритмичный. Артериальное давление – 110/70 мм рт. ст.  
В остальном без клинически значимых изменений. 
В приемном отделении пациентке выполнена ком-

пьютерная томография (КТ) головного мозга с внут-
ривенным контрастным усилением. Метастатическое 
поражение и переломы костей черепа были исключе-
ны.  
Результаты лабораторных исследований: клиниче-

ский анализ крови: лейкоциты 8,2×109/л, нейтрофилы 
6,21×109/л, эозинофилы 1,2%, эритроциты 3,8×1012/л, 
гемоглобин 108 г/л, тромбоциты 133×109/л, СОЭ  
24 мм/ч; биохимический анализ крови: С-реактивный 
белок 490 мг/л, общий белок 42,69 г/л, креатинин  
93 мкмоль/л, в остальном без клинически значимых 
изменений. С учетом эпидемической обстановки вы-
полнена ПЦР для определения РНК SARS-CoV2, виру-
сов гриппа А и В, результат – не обнаружено. 
Выполнена рентгенография органов грудной клетки 

(рис. 2). 
Учитывая приведенные данные, установлен диагноз 

«внебольничная пневмония». Пациентка госпитализи-
рована в терапевтическое отделение. В отделении полу-
чала: инсуффляцию кислорода через назальные каню-
ли со скоростью потока 5 л/мин, цефтриаксон 1 г 2 раза 
в день внутримышечно, профилактические дозы  
нефракционированного гепарина для профилактики 
венозной тромбоэмболиии в связи с высоким риском 
по шкале Padua. 
После 72 ч антибиотикотерапии цефтриаксоном со-

стояние пациентки без положительной динамики. Для 
уточнения диагноза выполнена КТ органов грудной 
клетки (рис. 3). 

Учитывая изменения на КТ и клинические данные, в 
частности прием препаратов на основе мАТ – нурули-
маба и пролголимаба, был выставлен диагноз: лекарст-
венно-индуцированное поражение легких. Пациентке 
были назначены: преднизолон 120 мг внутривенно с 
постепенным снижением дозы до 60 мг/сут в течение 
10 дней, левофлоксацин 500 мг 2 раза в день внутри-
венно.  

Рис. 2. На рентгенограмме органов грудной клетки в передней 
прямой проекции в обоих легких отмечаются обогащение 
легочного рисунка и участки снижения пневматизации. Корни 
легких расширены. Округлые очаги в обоих легких 
(соответствуют метастазам).  
Fig. 2. Frontal chest X-ray shows increased lung markings and areas of re-
duced pneumatization in both lungs. Hilar prominence. Roundish lesions in 
both lungs (corresponding to mts). 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки в легочном окне, аксиальный  
и коронарный срезы. Участки уплотнения по типу «матового 
стекла» и консолидации преимущественно в центральных 
отделах обоих легких с перибронховаскулярным 
распределением. На этом фоне отмечаются ретикулярные 
изменения. В паренхиме обоих легких солидные очаги размером 
от 5 до 10 мм. В плевральных полостях небольшое количество 
свободной жидкости, толщина слоя 10 мм. КТ-паттерн 
диффузного альвеолярного повреждения, следует 
дифференцировать с инфекционным процессом  
(в том числе атипичным).  
Fig. 3. Pulmonary window of chest CT, axial and coronal slices. Areas of 
ground glass opacification and consolidation mainly in the central regions of 
both lungs showing peribronchovascular distribution. In this context reticular 
pattern is reported. There are solid lesions sized 5–10 mm in parenchyma of 
both lungs. In the pleural cavities there is a small amount of free fluid, the lay-
er thickness is 10 mm. CT pattern of diffuse alveolar damage to be differenti-
ated with infection (including atypical). 
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На фоне проводимого лечения состояние пациентки – 
с выраженной положительной динамикой: достигнута 
стойкая нормотермия, уменьшились головокружение и 
слабость. Объективно: при аускультации легких дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных 
движений – 16 в минуту. SaO2 при дыхании воздухом 
98%. Результаты контрольных лабораторных исследо-
ваний: лейкоциты 6,2×109/л, эритроциты 3,53×1012/л, 
гемоглобин 101 г/л, тромбоциты 257×109/л, СОЭ  
32 мм/ч; биохимический анализ крови: С-реактивный 
белок 36 мг/л, общий белок 48 г/л, в остальном без кли-
нически значимых изменений. 
На 9-е сутки лечения глюкокортикостероидами (ГКС) 

выполнена контрольная КТ органов грудной клетки 
(рис. 4).  
Через 13 койко-дней лечения пациентка выписана из 

стационара для продолжения лечения в амбулаторных 
условиях. Назначены преднизолон 30 мг в день перо-
рально на 1 мес с дальнейшим постепенным снижением 
дозы, ингибиторы протонного насоса, препараты каль-
ция и витамина D. 

 
Обсуждение 
Первый ингибитор контрольных точек иммунного от-

вета (ИКТИО) был одобрен для терапии метастатиче-
ской меланомы в 2011 г. [20]. За прошедшие годы опуб-
ликовано множество научных материалов, посвящен-
ных эффективности и безопасности данной группы 
препаратов. В частности, освещены подходы к ведению 
больных с иммуноопосредованными нежелательными 
явлениями – «визитной карточкой» ИКТИО. Пролго-
лимаб – первый оригинальный отечественный ингиби-
тор PD-1, зарегистрирован в 2021 г. В конце 2023 г. за-
регистрирована фиксированная комбинация мАТ оте-
чественной разработки нурулимаб + пролголимаб. Ин-
формация об иммуноопосредованных нежелательных 
явлениях в результате применения этих препаратов 

ограничивается исследованием OBERTONE и экстрапо-
лирована из данных по применению иных препаратов 
данной фармакологической группы. OBERTONE – ран-
домизированное клиническое исследование II фазы, в 
котором комбинация нурулимаб + пролголимаб 
сравнивалась с монотерапией пролголимабом для 
лечения меланомы. Иммуноопосредованные нежела-
тельные реакции зарегистрированы у 24,1% пациентов. 
Однако в исследовании не указывается частота разви-
тия отдельных осложнений, в том числе пневмонита 
[9]. На момент написания статьи мы не смогли найти 
публикации об эпидемиологии, ответе на лечение пнев-
монита в результате применения фиксированной ком-
бинации нурулимаб + пролголимаб.  
Диагностика поражения легких у пациентов на фоне 

злокачественного новообразования и терапии ИКТИО 
является сложной проблемой, требующей комплексно-
го подхода и широкого дифференциально-диагности-
ческого ряда. Атипичным в клинической картине пред-
ставленного случая было отсутствие респираторных 
жалоб. С учетом лихорадки и данных, полученных в хо-
де объективного исследования, повышения острофазо-
вых показателей крови и уплотнения легочной парен-
химы по данным рентгенологической картины установ-
лен диагноз «внебольничная пневмония». Начата этио-
тропная терапия антибиотиками широкого спектра.  
В связи с неэффективностью лечения в течение 72 ч  
к лечению добавлен второй антибактериальный препа-
рат. Для уточнения диагноза выполнено КТ-исследова-
ние органов грудной клетки, по результатам которого 
выявлен паттерн диффузного альвеолярного пораже-
ния. В дифференциально-диагностический ряд вошли 
следующие диагнозы: пневмония (бактериальная, ви-
русная, вызванная оппортунистическими агентами: 
пневмоцистная, грибковая), интерстициальное пора-
жение легких лекарственного генеза (пневмонит), 
тромбоэмболия легочной артерии, системный васкулит 
с поражением легких. Тромбоэмболия легочной арте-
рии была маловероятной из-за низкого риска по шкале 
Wells, наличия лихорадки, КТ-картины, предполагаю-
щей иное поражение. Дальнейшее обследование в этом 
направлении признано нецелесообразным. Системный 
васкулит решено считать маловероятным по причине 
отсутствия признаков поражения иных органов и си-
стем, дальнейшее обследование признано нецелесооб-
разным. Пациентка не продуцировала мокроту, а вы-
полнение бронхоальвеолярного лаважа было недоступ-
но, так же как и экспресс-тестов на антигены легионелл 
и пневмококка. Вирусная пневмония исключена путем 
ПЦР на РНК SARS-CoV-2, гриппа. Не получено данных 
об иммунодефиците: нет лейкопении, нейтропении, 
оппортунистические инфекции не являются характер-
ным осложнением лечения ИКТИО. Принимая во вни-
мание вышесказанное, нельзя достоверно исключить 
бактериальную пневмонию, пневмонию, вызванную 
оппортунистическими агентами. В связи с этим тера-
пия антибактериальными препаратами продолжалась. 
У пациентки имели место: острое развитие поражения 

Рис. 4. КТ органов грудной клетки в легочном окне, аксиальный  
и коронарный срезы. Участки ретикулярных изменений  
и тяжистого уплотнения легочной паренхимы, преимущественно 
в SIV, SV обоих легких. В паренхиме обоих легких сохраняются 
солидные очаги размером от 5 до 10 мм. В сравнении  
с предыдущим исследованием отмечаются отсутствие участков 
уплотнения легочной паренхимы по типу «матового стекла», 
уменьшение объема ретикулярных изменений в обоих легких, 
отсутствие выпота в плевральных полостях.  
Fig. 4. Pulmonary window of chest CT, axial and coronal slices. Areas of reticu-
lar pattern and stranding of the lung parenchyma, mainly in S4, S5 of both 
lungs. Solid lesions sized 5–10 mm persist in parenchyma of both lungs. When 
compared to previous scan, the lack of ground glass opacification areas in the 
lung parenchyma, reduced areas of reticular pattern in both lungs, no effu-
sion in the pleural cavities are reported.  
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легочной паренхимы; в анамнезе прием ИКТИО, для 
которых характерно развитие пневмонита как нежела-
тельного явления (интервал между применением ле-
карственного препарата и развитием поражения легких 
не исключает связь этих событий); КТ-паттерн диффуз-
ного альвеолярного повреждения. Опираясь на выше-
названные факты, было решено считать более веро-
ятным диагноз лекарственно-индуцированного заболе-
вания легких. По классификации CTCAE (Common Ter-
monology Criteria for Adverse Events) оно соответствует 
3-й степени тяжести иммуноопосредованных нежела-
тельных реакций. Назначены ГКС в высоких дозах 
внутривенно. Достигнута выраженная положительная 
динамика в виде регресса лихорадки, дыхательной не-
достаточности, снижения уровней острофазовых пока-
зателей, положительной радиологической картины. 
Пациентка выписана на амбулаторное лечение, реко-
мендован пероральный прием ГКС с постепенным сни-
жением дозы.  
Первичная заболеваемость пневмонитом в результа-

те применения ИКТИО составляет 1–7% [10]. Иммуно-
опосредованное поражение легких развивается как во 
время лечения ИКТИО, так и после отмены препарата, 
в том числе сообщают и об отдаленных случаях разви-
тия пневмонита – через 4–28 мес после отмены [11, 12]. 
Сообщается также и о рекуррентных (в том числе об от-
даленных рекуррентных) случаях [11]. КТ высокого раз-
решения – метод выбора для диагностики изменений 
со стороны дыхательной системы. КТ-картина лекарст-
венно-индуцированного поражения легких чаще всего 
представлена следующими паттернами: диффузным 
альвеолярным повреждением, организующейся пнев-
монией, гиперсенситивным пневмонитом, неспецифи-
ческой интерстициальной пневмонией [13]. Изменения 
на КТ у пациентки соответствовали КТ-паттерну диф-
фузного альвеолярного повреждения в ранней фазе, ха-
рактеризующемуся двусторонними уплотнениями ле-
гочной паренхимы по типу «матового стекла» и консо-
лидации, выпотом в плевральные полости, возможным 
симптомом бронхоэктазии (в представленном случае не 
отмечался). Дифференциально-диагностический ряд 
должен включать следующие состояния: пневмония 
(бактериальная, вирусная, туберкулезная, грибковая), 
прогрессирование и псевдопрогрессирование опухоли, 
обострение хронической обструктивной болезни лег-
ких, лучевое поражение легких, кардиогенный отек 

легких, тромбоэмболия легочной артерии, системные 
заболевания соединительной ткани с поражением лег-
ких, респираторные симптомы в результате иных им-
муноопосредованных нежелательных явлений (мио-
кардит, тиреоидит с плевральным выпотом, миасте-
ния). Краеугольным камнем лечения пневмонита, ин-
дуцированного ИКТИО, является применение ГКС в до-
зе 1–2 мг/кг в течение не менее чем 1 мес [14]. Доза 
определяется тяжестью проявлений пневмонита. При 
пневмоните I–II стадии по CTCAE сообщают об эффек-
тивности меньших доз – 0,5 мг/кг массы тела. Боль-
шинство случаев хорошо отвечают на терапию ГКС [15]. 
Для лечения стероидорезистентных случаев суще-
ствуют следующие опции: внутривенный иммуноглобу-
лин [15], ингибиторы рецептора интерлейкина-6 [16], 
антитела к фактору некроза опухоли [17], пульс-тера-
пия ГКС [18], микофенолата мофетил [19], циклофос-
фамид [15].  

 
Заключение 
Диагностика поражений легких у пациентов со злока-

чественными заболеваниями, принимающих ИКТИО, в 
реальной клинической практике является сложной за-
дачей. Эссенциально важно включать пневмонит в 
дифференциально-диагностический поиск при появле-
нии респираторной симптоматики у пациентов, полу-
чающих ИКТИО. Пневмонит является нередким и по-
тенциально летальным иммуноопосредованным неже-
лательным явлением терапии ИКТИО. Требуются тща-
тельные исследования профиля безопасности фиксиро-
ваной комбинации нурулимаб + пролголимаб, в том 
числе в отношении частоты развития и прогноза пнев-
монита, для определения его соответствия имеющимся 
данным о применении иных ИКТИО.  
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Оценка показателей магнитно-резонансной 
томографии сердца у онкологических больных, 
получающих терапию chekpoint-ингибиторами 
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Аннотация 
На фоне иммунной противоопухолевой терапии растет число задокументированных случаев развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Данные исследований подчеркивают способность магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контрастным усилением в есте-
ственных условиях предоставить подробную информацию о поражении миокарда разной этиологии. 
Цель. Провести оценку показателей МРТ сердца у онкологических больных, получающих терапию chekpoint-ингибиторами. 
Материалы и методы. В проспективное исследование включено 85 пациентов (58 мужчин, 27 женщин), средний возраст – 
51,3±8,37 года. Проводилась оценка с использованием шкалы H2FPEF, Шкалы оценки клинического состояния пациента с хронической 
сердечной недостаточностью (ШОКС). При возникновении новых или прогрессировании имеющихся симптомов, ассоциированных с 
сердечной недостаточностью, проводилось МРТ-исследование сердца с контрастным усилением. 
Результаты. У 16 пациентов в течение 3 мес отмечено появление новых и/или прогрессирование имеющихся симптомов, ассоции-
рованных с сердечной недостаточностью. Среднее значение по шкале H2FPEF составило 5,0 [4,0; 7,0] балла, по ШОКС – 6,0 [4,0; 7,0] 
балла. По данным МРТ сердца с контрастированием у 18,75% пациентов (n=3) выявлены зоны фиброза, причем у одного пациента – со-
четание зоны отека и фиброза. Выявлено снижение толщины базального отдела передней стенки в диастолу (р=0,013) и систолу 
(р=0,011) левого желудочка (ЛЖ), боковой стенки в систолу ЛЖ (р=0,002), задней стенки в систолу ЛЖ (р=0,007); уменьшение тол-
щины среднего отдела передней стенки (р=0,03), апикального отдела межжелудочковой перегородки в систолу ЛЖ (р=0,009); сниже-
ние показателя фракции выброса ЛЖ (р=0,001); увеличение конечно-диастолического (р=0,004) и конечно-систолического объемов 
ЛЖ (р=0,004). 
Заключение. По данным МРТ сердца с контрастным усилением у 3 (18,75%) онкологических пациентов, получающих chekpoint-инги-
биторы, выявлены структурно-функциональные изменения миокарда ЛЖ, ассоциирующиеся с формированием очагов отека, очагов 
фиброза. В группе пациентов с наличием отека и/или фиброза выявлено уменьшение толщины базального отдела передней стенки в 
систолу и диастолу, боковой и задней стенки – в систолу ЛЖ. Отмечено уменьшение толщины среднего отдела передней стенки, апи-
кального отдела межжелудочковой перегородки в систолу ЛЖ. Выявленные структурные изменения ассоциировались со снижением 
показателя фракции выброса, увеличением конечно-диастолического и конечно-систолического объемов ЛЖ. 
Ключевые слова: chekpoint-ингибиторы, злокачественные новообразования, магнитно-резонансная томография сердца, кардиовас-
кулярная токсичность. 
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Evaluation of cardiac magnetic resonance imaging parameters in cancer 
patients receiving chekpoint-inhibitor therapy 
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Abstract 
Against the background of immune antitumour therapy, the number of documented cases of cardiovascular complications is increasing. These 
studies emphasise the ability of contrast-enhanced magnetic resonance imaging in vivo to provide detailed information on myocardial damage of 
different etiologies 
Objective. To evaluate cardiac magnetic resonance imaging parameters in cancer patients receiving chekpoint-inhibitor therapy. 
Materials and methods. The prospective study included 85 patients (58 men, 27 women), mean age 51.3±8.37 years. The H2FPEF scale, Scale 
for Assessment of Clinical Status of Patient with Chronic Heart Failure (SACCHF) was evaluated. If new or progression of existing symptoms as-
sociated with heart failure occurred, magnetic resonance imaging (MRI) of the heart with contrast enhancement was performed. 
Results. New and/or progression of existing symptoms associated with heart failure was noted in 16 patients over a three-month period. The 
mean H2FPEF score was 5.0 [4.0; 7.0] and SCOX score was 6.0 [4.0; 7.0]. According to the data of cardiac MRI with contrasting in 18.75% of pa-
tients (n=3) fibrosis zones were revealed, and in 1 patient – a combination of edema and fibrosis zones. There was a decrease in the basal thickness 
of the anterior wall in diastole (p=0.013) and systole (p=0.011) of the left ventricle (LV), of the lateral wall in LV systole (p=0.002), of the posterior 
wall in LV systole (p=0.007); decrease in the thickness of the middle part of the anterior wall (p=0.03), apical part of the interventricular septum 
in LV systole (p=0.009); decrease in LV ejection fraction (p=0.001), increase in LV end-diastolic (p=0.004) and end-systolic volumes (p=0.004). 
Conclusions. According to the data of contrast-enhanced cardiac MRI in 3 (18.75%) of cancer patients receiving chekpoint-inhibitors, structural 
and functional changes of the left ventricular myocardium associated with the formation of foci of oedema, foci of fibrosis were revealed. In the 
group of patients with the presence of oedema and/or fibrosis, a decrease in the basal thickness of the anterior wall in systole and diastole, of the 
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З аболеваемость злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) и связанная с ними смертность пред-

ставляют собой серьезную проблему для здравоохране-
ния во всем мире, включая Россию. В последние десяти-
летия наблюдается устойчивый рост числа новых слу-
чаев ЗНО [1]. 
Внедрение в практику chekpoint-ингибиторов являет-

ся шагом к формированию инновационной парадигмы 
лечения больных со ЗНО.  Chekpoint-ингибиторы, уси-
ливая эндогенный противоопухолевый иммунитет, 
позволяют достичь долгосрочного противоопухолевого 
эффекта, повышения выживаемости и качества жизни 
пациентов с широким спектром онкологических забо-
леваний [1, 2]. Однако чрезмерная активация Т-клеточ-
ного иммунного ответа приводит к иммуноопосредо-
ванным нежелательным реакциям, в том числе кардио-
токсичности [3]. Очевидно, что кардиотоксичность 
chekpoint-ингибиторов требует особой клинической на-
стороженности [4]. 
По мере накопления онкологами и кардиологами кли-

нического опыта становится очевидным, что первичное 
представление о кардиоваскулярных осложнениях тера-
пии chekpoint-ингибиторами могло основываться на не-
дооценке частоты развития и спектра возникающих со-
бытий [5]. Серологические маркеры, эхокардиографиче-
ское исследование не всегда дают исчерпывающую ин-
формацию [6]. Данные мировых исследований подчер-
кивают способность магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с контрастным усилением в естественных усло-
виях предоставить подробную информацию о пораже-
нии миокарда разной этиологии [7]. 
Цель исследования – провести оценку показателей 

МРТ сердца у онкологических больных, получающих 
терапию chekpoint-ингибиторами. 

 
Материалы и методы 
В исследование включено 85 пациентов (58 мужчин, 

27 женщин), средний возраст – 51,3±8,37 года. Все па-
циенты прошли лабораторно-инструментальное обсле-
дование в рамках утвержденных стандартов оказания 
специализированной медицинской помощи.  
Критерии включения в исследование: пациенты 

старше 18 лет с верифицированным диагнозом ЗНО, 
требующим, согласно действующим клиническим ре-
комендациям, терапии chekpoint-ингибиторами, с об-
щим состоянием пациента по шкале Карновского 
(ECOG) 0–2, давшие информированное согласие на 
участие в исследовании. 
Критерии отказа от включения: наличие сопут-

ствующей патологии (системные аутоиммунные забо-
левания; текущая неконтролируемая инфекция; пере-
несенные оперативные вмешательства в течение по-

следних 2 мес; хроническое легочное сердце; активные 
заболевания печени; врожденные и приобретенные ге-
модинамически значимые пороки сердца); применение 
до включения в исследование лекарственных средств и 
манипуляций с доказанным кардиотоксическим эф-
фектом; отсутствие адекватной визуализации при про-
ведении эхокардиографического исследования миокар-
да левого желудочка (ЛЖ); коматозные состояния, де-
лириозные состояния, алкоголизм/наркомания; психи-
ческие заболевания; отсутствие возможности выполне-
ния регулярных визитов к кардиологу; отказ пациента 
от обследования.  
Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 

ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол № 4 от 
10.05.2024). 
Все привлекаемые лица включались в исследование 

после ознакомления с информационной картой (прото-
колом исследования) и подписания информированного 
согласия. 
Локализация ЗНО: легкие (n=51), меланома (n=14), 

уротелиальный рак (n=7), опухоли головы и шеи (n=5), 
рак пищевода (n=2), рак шейки матки (n=6). Все паци-
енты наблюдались, обследовались, получали противо-
опухолевую лекарственную терапию chekpoint-ингиби-
торами: ниволумабом (n=9), пембролизумабом (n=53), 
атезолизумабом (n=23) – на базе ГАУЗ «Челябинский 
областной клинический центр онкологии и ядерной 
медицины» (Челябинск). 
Проводилась оценка ранних кардиоваскулярных 

осложнений лекарственной противоопухолевой тера-
пии. Для клинической оценки использовалась Шкала 
оценки клинического состояния пациента с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ШОКС), для оценки 
вероятности сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса – шкала H2FPEF [8]. 
При возникновении новых или прогрессировании 

имеющихся симптомов, ассоциированных с сердечной 
недостаточностью, проводилась МРТ сердца с контраст-
ным усилением. МРТ сердца выполнялась на базе ООО 
«КЛИНИКА ЭКСПЕРТ ЧЕЛЯБИНСК» (Челябинск) на 
аппарате Philips Intera 1.5 T с использованием неионно-
го линейного парамагнитного контрастного средства на 
основе гадолиния (Омнискан) из расчета  
0,3 мл/кг массы тела. При оценке МРТ рассматрива-
лись структурно-функциональные показатели ЛЖ, на-
личие/отсутствие фиброза, наличие/отсутствие отека 
миокарда [9].  
Статистическая обработка материала проводи-

лась при помощи лицензионного пакета программ IBM 
SPSS Statistics19.0. При законе распределения признака 
в выборке, близком к нормальному, количественные 
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lateral wall in systole, and of the posterior wall in systole of the left ventricle was revealed. There was a decrease in the thickness of the middle 
section of the anterior wall, apical section of the interventricular septum in systole of the left ventricle. The revealed structural changes were as-
sociated with decreased ejection fraction, increased end-diastolic and end-systolic volumes of the left ventricle. 
Keywords: chekpoint-inhibitors, malignant neoplasms, cardiac magnetic resonance imaging, cardiovascular toxicity. 
For citation: Kharlamova U.V., Vazhenin A.V., Kurchenkova O.V., Fedosova A.A., Yaitsev S.V., Sokolova T.A. Evaluation of cardiac magnetic 
resonance imaging parameters in cancer patients receiving chekpoint-inhibitor therapy. Clinical review for general practice. 2025; 6 (7): 19–24 (In 
Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00640
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значения представлялись в виде среднего арифметиче-
ского и его среднеквадратичного отклонения (M±σ). 
При законе распределения признака, отличающемся 
от нормального, рассчитывались медиана и интер-
квартильный размах (Ме [25-й; 75-й перцентили]). 
Для оценки различий между двумя группами в коли-
чественных признаках при нормальном распределе-
нии и равенстве дисперсий применяли t-критерий 
Стьюдента, в остальных случаях – непараметрический  
U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения средних 
более чем в двух независимых группах применяли 

критерий Краскелла–Уоллиса. При уровне значимо-
сти р<0,05 проводилось попарное сравнение групп с 
использованием непараметрического теста Манна–
Уитни с поправкой Бонферрони. Качественные при-
знаки описаны абсолютными и относительными ча-
стотами с оценкой межгрупповых различий с исполь-
зованием критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, а при 
ожидаемых частотах менее 5 – с помощью точного 
двустороннего теста Фишера. Во всех процедурах ста-
тистического анализа уровень значимости p прини-
мался равным 0,05. 

Таблица 1. Структурные показатели миокарда ЛЖ по данным МРТ 
Table 1. Structural characteristics of the left ventricular myocardium based on the MRI data 

Показатели Группа с наличием отека 
и/или фиброза (n=3)

Группа с отсутствием отека 
и/или фиброза (n=13) р

Базальный отдел

Передняя стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 6,0] 7,0 [5,0; 8,8] 0,013

в систолу 10,0 [7,0; 10,0] 13,0 [11,0; 17,0] 0,011

Боковая стенка, мм:

в диастолу 5,0 [5,0; 6,0] 7,0 [5,0; 9,0] 0,074

в систолу 9,0 [7,0; 13,0] 14,0 [12,0; 17,0] 0,002

Задняя стенка, мм:

в диастолу 6,0 [5,0; 7,0] 7,0 [6,0; 9,0] 0,057

в систолу 10,0 [6,0; 13,0] 14,0 [11,0; 16,0] 0,007

Межжелудочковая перегородка, мм:

в диастолу 8,0 [7,0; 8,0] 8,0 [6,0; 8,0] 0,829

в систолу 11,0 [11,0; 11,0] 14,0 [11,0; 16,0] 0,169

Средний отдел

Передняя стенка, мм:

в диастолу 6,0 [3,0; 7,0] 6,0 [5,0; 8,0] 0,300

в систолу 11,0 [6,0; 11,0] 14,0 [10,0; 15,0] 0,031

Боковая стенка, мм:

в диастолу 6,0 [5,0; 7,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,416

в систолу 11,0 [6,0; 12,0] 11,0 [10,0; 16,0] 0,169

Задняя стенка, мм:

в диастолу 6,0 [5,0; 8,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,627

в систолу 12,0 [7,0; 14,0] 13,0 [10,0; 17,0] 0,188

Межжелудочковая перегородка, мм:

в диастолу 8,0 [6,0; 9,0] 8,0 [5,0; 9,0] 0,746

в систолу 11,0 [10,0; 12,0] 13,0 [10,0; 17,0] 0,300

Апикальный отдел

Передняя стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 5,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,251

в систолу 8,0 [7,0; 10,0] 10,0 [8,0; 12,0] 0,136

Боковая стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 5,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,152

в систолу 8,0 [8,0; 8,0] 11,0 [8,0; 15,0] 0,074

Задняя стенка, мм:

в диастолу 4,0 [4,0; 5,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,251

в систолу 9,0 [8,0; 10,0] 12,0 [9,0; 14,0] 0,096

Межжелудочковая перегородка, мм:

в диастолу 4,0 [3,0; 5,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,074

в систолу 7,0 [6,0; 8,0] 11,0 [8,0; 13,0] 0,009



Результаты 
У 16 пациентов в течение 3 мес отмечено появление 

новых и/или прогрессирование имеющихся симпто-
мов, ассоциированных с сердечной недостаточностью. 
Среднее значение по шкале H2FPEF составило 5,0 [4,0; 
7,0] балла, по ШОКС – 6,0 [4,0; 7,0] балла. 
По данным МРТ сердца с контрастированием у  

3 (18,75%) пациентов выявлены зоны фиброза, причем 
у одного пациента – сочетание зон отека и фиброза. 
Группы пациентов с наличием отека и/или фиброза и с 
отсутствием отека и/или фиброза миокарда ЛЖ досто-
верно не различались по возрасту (58,67±14,32 и 
65,92±5,82 года; р=0,55), полу (в группе с фиброзом 
и/или отеком – 1 женщина и 2 мужчины; в группе без 
фиброза и/или отека – 7 мужчин и 6 женщин; р=0,60). 
Изучение структурных показателей миокарда ЛЖ 

(табл. 1) выявило уменьшение толщины базального от-
дела передней стенки в диастолу и систолу ЛЖ, боковой 
стенки в систолу ЛЖ, задней стенки в систолу ЛЖ. От-
мечено уменьшение толщины среднего отдела перед-
ней стенки, апикального отдела межжелудочковой пе-
регородки в систолу ЛЖ. 
Выявленные структурные изменения ассоциирова-

лись со снижением показателя фракции выброса ЛЖ, 
увеличением конечно-диастолического и конечно-си-
столического объемов ЛЖ (табл. 2). 

 
Обсуждение 
С каждым годом на фоне иммунной противоопухоле-

вой терапии растет число задокументированных случа-
ев развития сердечно-сосудистых осложнений, которые 
становятся серьезной проблемой и ассоциированы с 
высоким процентом летальности у данной категории 
больных. Кардиоваскулярные события, от бессимптом-
ных лабораторных и инструментальных отклонений до 
развития жизнеугрожающего молниеносно протекаю-
щего миокардита с тяжелой сердечной недостаточ-
ностью, обычно возникают на ранней стадии лечения 
(≤90 дней терапии), но могут наблюдаться и после  
1 года терапии chekpoint-ингибиторами [10], в связи с 
чем ранняя диагностика и своевременная терапия 
осложнений служат важными критериями успешного 
проведения противоопухолевой терапии. МРТ-исследо-
вание, включающее комплексную оценку структуры 
миокарда, наличие отека миокарда, участков некроза 
и/или фиброза, рядом исследователей рассматривается 

как неинвазивная альтернатива эндомиокардиальной 
биопсии миокарда [11].  
По данным МРТ сердца с контрастированием у 

18,75% пациентов, получающих терапию chekpoint-ин-
гибиторами, выявлено наличие отека и/или фиброза 
миокарда ЛЖ, ассоциирующееся со структурными из-
менениями миокарда ЛЖ, снижением систолической 
функции ЛЖ.  
Фундаментальным механизмом, лежащим в основе 

большинства иммуноопосредованных побочных эф-
фектов терапии chekpoint-ингибиторами, является ак-
тивация иммунного ответа, сопряженная с реализацией 
противоопухолевого иммунитета [12]. Кардиомиоциты 
в ответ на повреждение могут начать экспрессию бел-
ков PD-1, PD-L1, защищая поврежденные, но функцио-
нально сохранные кардиомиоциты от развития ауто-
иммунной воспалительной реакции [13]. Однако экс-
прессированные белки PD-1, PD-L1 становятся допол-
нительной мишенью для chekpoint-ингибиторов, свя-
зываются с моноклональными антителами, индуци-
руют повреждение, воспаление, активацию продукции 
цитокинов (интерлейкина-8, интерлейкина-6, транс-
формирующего фактора роста β), структурно-функцио-
нальные изменения миокарда, развитие сердечно-сосу-
дистых осложнений [14].  
Данные анализа инструментальных показателей со-

стояния миокарда у онкологических больных, полу-
чающих иммунотерапию, противоречивы: ряд авторов 
выявили отрицательную динамику конечно-систоличе-
ского и конечно-диастолического объемов ЛЖ, фрак-
ции выброса ЛЖ, кругового и продольного стрейнов, 
однако результаты трехмесячного контроля в другой 
группе пациентов со ЗНО не выявили МРТ-изменений 
миокарда [15, 16]. Данные имеющихся на сегодняшний 
день проспективных исследований о частоте развития 
кардиотоксичности на фоне терапии chekpoint-ингиби-
торами не могут быть в полной мере сопоставимы из-за 
различия критериев, определяющих дисфункцию ЛЖ. 
Кардиотоксичность chekpoint-ингибиторов представ-
ляет собой проблему, требующую дальнейших исследо-
ваний [17, 18]. 

 
Заключение 
По данным МРТ сердца с контрастным усилением  

у 3 (18,75%) пациентов со ЗНО, получающих терапию 
chekpoint-ингибиторами, выявлены структурно-функ-

22  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №7  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 7 | 2025 |

Оригинальная статья / Original Article

Таблица 2. Функциональные показатели миокарда ЛЖ по данным МРТ 
Table 2. Functional characteristics of the left ventricular myocardium based on the MRI data

Показатели С изменениями Без изменений р

Фракция выброса (EF), % 48,0 [31,0; 51,0] 57,0 [55,0; 60,0] 0,001

Ударный объем (SV), мл 54,9 [40,9; 66,7] 51,0 [43,0; 57,5] 0,327

Минутный сердечный выброс (CO), л/мин 3,9 [3,5; 5,1] 4,0 [3,3; 4,7] 0,448

Конечно-диастолический объем (EDV), мл 139,0 [87,5; 182,4] 93,0 [77,0; 101,3] 0,004

Конечно-систолический объем (ESV), мл 72,6 [36,7; 127,4] 39,0 [33,0; 43,8] 0,004

Частота сердечных сокращений (HR), уд/мин 81,0 [59,0; 92,0] 73,0 [67,0; 89,0] 1,00
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циональные изменения миокарда ЛЖ, ассоциирую-
щиеся с формированием очагов отека, очагов фиброза. 
В группе пациентов с наличием отека и/или фиброза 
выявлено уменьшение толщины базального отдела пе-
редней стенки в систолу и диастолу, боковой стенки в 
систолу, задней стенки в систолу ЛЖ. Отмечено умень-
шение толщины среднего отдела передней стенки, апи-
кального отдела межжелудочковой перегородки в си-
столу ЛЖ. Выявленные структурные изменения ассо-
циировались со снижением показателя фракции вы-

броса, увеличением конечно-диастолического и конеч-
но-систолического объемов ЛЖ. 
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Введение 
Внедрение новых методов иммунотерапии рака для 

лечения метастатического рака и адъювантной терапии 
первичного заболевания с высоким риском развития 
метастазов позволило добиться долгосрочных, потен-

циально излечивающих результатов у некоторых групп 
онкологических пациентов. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ИКТ) – это антитела, предназна-
ченные для блокирования ключевых регуляторных сиг-
налов, которые подавляют иммунный ответ, противо-

Иммуноопосредованные побочные реакции на фоне 
терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек 
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Аннотация 
Цель работы – оценка иммуноопосредованных побочных реакций (immune-related adverse events, irAE) на фоне терапии ингибиторами 
иммунных контрольных точек (ИКТ). В основе обзора литературы лежит анализ научных публикаций, размещенных в следующих базах 
данных: «КиберЛенинка», Web of Science, PubMed, Embase, eLIBRARY, CNKI и MEDLINE. Поиск осуществлялся по следующим ключе-
вым словам: «иммунные контрольные точки», «иммуноопосредованные нежелательные реакции», «противоопухолевая терапия», 
«иммунная система», «побочные эффекты», «ингибиторы иммунных контрольных точек». Ингибиторы ИКТ стали революционным 
прорывом в онкологии благодаря их способности блокировать сигнальные пути CTLA-4 и PD-1/PD-L1, активируя лимфоциты и усили-
вая противоопухолевый иммунитет. Это значительно улучшило прогноз онкологических заболеваний. Однако механизм действия ин-
гибиторов ИКТ может нарушить регуляцию иммунного ответа, приводя к развитию irAE. Гормональные препараты, иммунодепрес-
санты и антагонисты цитокинов являются основными средствами для лечения irAE, но они могут подавлять противоопухолевый имму-
нитет. Нерешенными остаются вопросы механизмов их действия, биомаркеров ранней диагностики и индивидуализированного лече-
ния осложнений. Предполагается, что более широкое применение иммунотерапии и углубленное изучение механизмов действия инги-
биторов ИКТ, а также связанных с ними irAE позволят решить указанные проблемы и оптимизировать результаты лечения онкологи-
ческих пациентов. В связи с этим данная тема представляет значительный интерес для практикующих врачей. 
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цине. 2025; 6 (7): 25–30. DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00641 
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Abstract 
Objective: to evaluate immune-related adverse events (irAE) during therapy with immune checkpoint inhibitors. The literary review is based on 
the analysis of scientific publications hosted on the following databases: CyberLeninka, Web of Science, PubMed, Embase, eLIBRARY, CNKI and 
MEDLINE. The search was carried out using the following keywords: “immune checkpoints”, “immune-mediated adverse reactions”, “antitumor 
therapy”, “immune system”, “side effects”, “immune checkpoint inhibitors”. Immune checkpoint inhibitors (ICTs) have become a revolutionary 
breakthrough in oncology due to their ability to block CTLA-4 and PD-1/PD-L1 signaling pathways, activating lymphocytes and enhancing anti-
tumor immunity. This significantly improved the prognosis of cancer. However, the mechanism of action of ICT, aimed at inhibiting immune 
checkpoints, can disrupt the regulation of the immune response, leading to the development of irAE. Hormonal drugs, immunosuppressants, and 
cytokine antagonists are the main agents for the treatment of irAE, but they can suppress antitumor immunity. The issues of mechanisms, bio-
markers of early diagnosis and individualized treatment of complications remain unresolved. It is assumed that the wider use of immunotherapy 
and an in-depth study of the mechanisms of action of immune checkpoint inhibitors, as well as irAE, will solve these problems and optimize the 
results of treatment of cancer patients. In this regard, this topic is of considerable interest to practicing physicians. 
Keywords: checkpoint inhibitor therapy, adverse events. 
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действуя иммуносупрессии в микроокружении опухоли 
и тем самым позволяя Т-клеткам, реагирующим на опу-
холь, оказывать эффективное противораковое воздей-
ствие.  
Как и любой метод лечения, терапия ингибиторами 

ИКТ может привести к побочным явлениям. Побочные 
явления, обусловленные иммунологическим механиз-
мом действия иммунотерапии, обычно называются по-
бочными реакциями, связанными с иммунитетом (im-
mune-related adverse events, irAE). Побочные явления, 
включая irAE, классифицируются в соответствии со 
стандартной шкалой тяжести («Общие терминологи-
ческие критерии для нежелательных явлений»; Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE 
v5.0) [1]. Систематический обзор показал, что у паци-
ентов, получавших ингибиторы PD-L1, частота разви-
тия irAE составила 74% (в том числе 14% – с 3-й степе-
нью тяжести и выше), у пациентов, получавших инги-
биторы CTLA-4, – 89% (в том числе 34% – с 3-й степе-
нью тяжести и выше), а у пациентов, получавших ком-
бинированные ингибиторы контрольных точек им-
мунного ответа, – 90% (в том числе 55% – с 3-й степе-
нью тяжести и выше) [2–4]. Важно отметить, что про-
явления распространенных нежелательных явлений, 
связанных с иммунотерапией (например, тиреоидита, 
дерматита и т. д.), отличаются от нежелательных явле-
ний, связанных с химиотерапией. Кроме того, время 
возникновения нежелательных явлений, связанных с 
иммунотерапией, гораздо менее предсказуемо, они мо-
гут возникать и сохраняться в течение длительного 
времени после прекращения лечения. Разница в ожи-
даемой частоте нежелательных явлений между имму-
нотерапией и химиотерапией или другими методами 
лечения обычно объясняется уникальным механизмом 
действия ингибиторов ИКТ [4, 5]. 

 
Механизмы и типичные лекарственные 
средства 
В большинстве случаев иммунная система уничтожа-

ет атипичные клетки на ранних стадиях лечения. Кро-
ме того, атипичные клетки могут избегать воздействия 
иммунной системы, что в свою очередь приводит к про-
грессированию заболевания [5]. ИКТ – это один из ме-
ханизмов, с помощью которых они маскируются в орга-
низме. Это негативный регулятор иммунной системы, 
обеспечивающий аутотолерантность, предотвращаю-
щий аутоиммунные реакции и защищающий ткани от 
иммунных атак [6]. Этот механизм часто используется 
опухолевыми клетками для уклонения от иммунного 
надзора [7], что также можно рассматривать как 
ограничительный и подавляющий путь в иммунной си-
стеме, который может стимулировать работу регулятор-
ных иммунных клеток и вырабатывать иммуносупрес-
сивные цитокины и хемокины.  
Т-лимфоциты (также называемые Т-клетками) яв-

ляются основой клеточно-опосредованного иммуните-
та. Активированные Т-клетки могут выделять большое 
количество цитокинов для усиления ИКТ [8, 9]. Опухо-

левые клетки подавляют активацию Т-клеток, активи-
руя определенные белки ИКТ, что приводит к усиле-
нию иммунной резистентности опухолевых клеток [10]. 
На данный момент выявленные ИКТ в основном вклю-
чают в себя белок программируемой смерти 1 (PD-1) и 
его лиганд-1 (лиганд программируемой смерти 1,  
PD-L1), цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 
(CTLA-4) и ген активации лимфоцитов 3 (LAG-3). К дру-
гим ИКТ относятся Т-клеточный иммуноглобулин и 
муцин-содержащий белок 3 (TIM-3), CD47, Т-клеточ-
ный иммуноглобулин и белок с доменом ITIM (TIGIT), 
а также V-домен иммуноглобулина, подавляющий ак-
тивацию Т-клеток (VISTA) [11]. PD-1 относится к семей-
ству CD28 и является коингибирующим трансмембран-
ным белком, экспрессируемым на антиген-стимулиро-
ванных Т- и В-лимфоцитах, естественных киллерных 
клетках (NK) и миелосупрессивных дендритных клет-
ках (MDSC). После связывания с соответствующими ли-
гандами они могут снижать реакцию Т-клеток на сигна-
лы стимуляции Т-клеточных рецепторов и регулиро-
вать интенсивность иммунного ответа [12, 13].  
Современные исследования лигандов PD-1 в основ-

ном сосредоточены на PD-L1, поскольку роль PD-L2 в 
иммуносупрессии опухолей неоднозначна. PD-L1 мо-
жет экспрессироваться опухолевыми клетками, эпите-
лиальными клетками, дендритными клетками, макро-
фагами, фибробластами и истощенными Т-клетками, а 
на интенсивность его экспрессии влияют цитокины (на-
пример, интерферон-γ) и канцерогенные факторы. Ко-
гда PD-L1 связывается с PD-1, сигнальные пути PISK-
AKT и Ras-Raf-MEK-ERK подавляются, тем самым пре-
пятствуя пролиферации и дифференцировке эффек-
торных Т-клеток [14–16].  

CTLA-4 – это трансмембранный гликопротеин I типа 
из суперсемейства иммуноглобулинов, который актив-
но экспрессируется в опухолевых тканях, обычно при-
сутствует в цитоплазме CD4+ и CD8+ Т-клеток и считает-
ся негативным регулятором противоопухолевого имму-
нитета. Он может быть индуцирован на поверхности 
клетки, связываться с CD80 (B7-1) и CD86 (B7-2) на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток и обладает 
более высоким сродством, чем костимулирующая моле-
кула CD28 Т-клеток, тем самым подавляя активность 
цитотоксических Т-клеток и усиливая иммуносупрес-
сивную активность регуляторных Т-клеток, вызывая 
иммунную неуязвимость опухолевых клеток [17, 18].  

LAG-3 – это трансмембранный белок, который может 
конститутивно экспрессироваться или индуцироваться 
в различных иммунных клетках, таких как CD4/CD8 и 
Т-клетки, естественные киллерные клетки (NK-клет-
ки), инвариантные NK-Т-клетки, плазмоподобные 
дендритные клетки (pDC) и В-клетки. Он часто экспрес-
сируется совместно с другими ИКТ, такими как PD-1 и 
CTLA-4. Его внеклеточный домен, состоящий из 4 им-
муноглобулинов, на 20% идентичен аминокислотному 
составу CD4, и только геномные участки, кодирующие 
внутриклеточные области, различаются [19]. Связыва-
ние LAG-3 с его лигандом может препятствовать проти-
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воопухолевому клеточному иммунитету, что приводит 
к уклонению опухоли от иммунного ответа [20].  
Молекулы MHC II считаются каноническим лиган-

дом LAG-3 [20–22], но позже были обнаружены и дру-
гие лиганды, такие как фибриноген-подобный белок 1 
[23], лектин эндотелиальных клеток синусоидов пече-
ни [24], галектин-3 [25] и α-синуклеин [26]. Экспрессия 
LAG-3 положительно коррелировала с экспрессией 
почти всех генов, связанных с MHC, при различных ви-
дах рака.  
В настоящее время другие ингибиторы ИКТ (в том 

числе TIM-3, CD47, TIGIT и VISTA) активно изучаются 
и разрабатываются для клинических испытаний. Свя-
зываясь со своим типичным лигандом галектином-9 
(Gal-9), TIM-3 может вызывать дисфункцию и истоще-
ние TIM-3+ Т-клеток. Доклинические исследования по-
казали, что терапия против TIM-3 оказывает противо-
опухолевый эффект на различных моделях мышей [27]. 
CD47 сверхэкспрессируется во многих типах солидных 
опухолей и гематологических злокачественных ново-
образований, ускользая от надзора макрофагов за счет 
взаимодействия с регуляторным белком α (SIRPα) и по-
давляя опосредованный макрофагами клиренс опухо-
левых клеток. В доклинических исследованиях антите-
ла к CD47 продемонстрировали противоопухолевую ак-
тивность при различных злокачественных новообразо-
ваниях. TIGHT в основном экспрессируется в Т-клетках 
и NK-клетках и подавляет противоопухолевую актив-
ность за счет связывания с CD155. VISTA имеет общую 
гомологию с PD-L1 и PD-L2 и высоко экспрессируется в 
миелоидных клетках-супрессорах и иммунных клетках. 
При связывании с V-set и иммуноглобулиновым доме-
ном, содержащим VSIG3, а также с лигандом-1 глико-
протеина Р-селектина (PSGL-1) VISTA оказывает инги-
бирующее действие на Т-клетки.  
Блокада ИКТ предназначена для того, чтобы препят-

ствовать ингибирующим механизмам, которые есте-
ственным образом ограничивают реактивность Т-кле-
ток, тем самым снимая естественные ограничения на 
активацию и поддержание эффекторной функции  
Т-клеток [2]. Благодаря глубокому изучению механиз-
ма ИКТ ингибиторы контрольных точек иммунного от-
вета, такие как CTLA-4 и PD-1/PD-L1, продемонстриро-
вали хорошую противоопухолевую активность при 
лечении злокачественных опухолей, таких как уротели-
альная карцинома, почечно-клеточная карцинома, ме-
ланома, немелкоклеточный рак легкого, колоректаль-
ный рак и лимфома Ходжкина, и получили широкое 
применение в клинической практике [28].  
Наиболее часто используемые ингибиторы ИКТ во 

всем мире делятся на три основные категории: 1) моно-
клональные антитела против PD-1/PD-L1, такие как ни-
волумаб, пембролизумаб, атезолизумаб, дурвалумаб, 
авелумаб и цемиплимаб; 2) моноклональные антитела 
против CTLA-4, такие как ипилимумаб и тремелимумаб; 
3) комбинированные ингибиторы PD-1 и CTLA-4, такие 
как ниволумаб в сочетании с ипилимумабом. Эти препа-
раты широко используются при лечении различных 

злокачественных новообразований и стали горячей те-
мой исследований в области иммунотерапии рака.  

 
Механизмы irAE, связанные с ингибиторами 
ИКТ 
Очевидно, что у irAE есть несколько общих черт с 

аутоиммунными заболеваниями. В связи с этим множе-
ство клинических случаев продемонстрировали, что 
ингибиторы ИКТ могут вызывать значительные ауто-
иммунные реакции, сходные с теми, что проявляются 
при аутоиммунных заболеваниях. Это означает, что 
irAE могут представлять собой субклинические ауто-
иммунные реакции у части пациентов. Точный патофи-
зиологический механизм irAE остается неясным. В на-
стоящее время считается, что иммуноопосредованные 
аллергические реакции связаны с изменениями в рабо-
те иммунной системы организма, в основном с наруше-
нием аутоиммунной толерантности или повышением 
чувствительности организма к распознаванию антиге-
нов и атакой на собственные ткани [29]. Для объясне-
ния возникновения иммуноопосредованных аллерги-
ческих реакций было предложено множество механиз-
мов, таких как выработка аутоантител, инфильтрация 
Т-клетками и опосредование воспалительными цито-
кинами, такими как интерлейкины (ИЛ). 

 
Аутореактивные Т-клетки 
Баланс между иммунной активацией и иммунной то-

лерантностью поддерживает нормальную функцию им-
мунной регуляции в организме, которая достигается за 
счет костимулирующего пути реактивных Т-клеток. 
Иммунная толерантность может подавлять активацию 
аутоиммунных Т-клеток, играя роль в регулировании 
силы иммунной системы. Ингибирующие костимули-
рующие молекулы на наивных Т-клетках могут регули-
ровать баланс между активацией Т-клеток, толерант-
ностью и иммуноопосредованным повреждением тка-
ней, связываясь со своим лигандом.  
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 

могут способствовать активации и пролиферации  
Т-клеток и устранять функцию Т-регуляторных клеток, 
которые играют важнейшую роль в поддержании им-
мунной толерантности. Количество Т-регуляторных 
клеток отрицательно коррелирует с возникновением 
irAE [4, 30]. Ингибиторы контрольных точек иммунно-
го ответа подавляют молекулы ИКТ, чтобы предотвра-
тить иммунную экспансию опухолевых клеток, и нару-
шают периферическую толерантность Т-клеток по тому 
же механизму, что приводит к быстрой диверсифика-
ции и клональной экспансии токсичных клеток, а так-
же к высокому уровню воспаления и аутоиммунитета 
[31].  
Таким образом, органы, которые в значительной сте-

пени полагаются на периферическую Т-клеточную то-
лерантность для поддержания иммунного гомеостаза 
(например, кожа и толстая кишка), являются наиболее 
распространенными местами возникновения irAE. Не-
давно группа ученых под руководством Аарона М. Нью-



28  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №7  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 7 | 2025 |

Обзор / Review

мана из Стэнфордского университета и Ааделя А. Чауд-
хури из Медицинской школы Вашингтонского универ-
ситета обнаружила корреляцию между высоким уров-
нем Т-клеток памяти CD4 (TEM) в крови и развитием 
тяжелых irAE. Их исследование предполагает, что акти-
вированные Т-клетки памяти CD4 могут быть причи-
ной тяжелой токсичности ингибиторов ИКТ. Кроме то-
го, исследователи обнаружили, что у пациентов, у кото-
рых наблюдались тяжелые побочные эффекты, кло-
нальное разнообразие Т-клеточных рецепторов в акти-
вированных CD4-клетках TEM было значительно вы-
ше, в то время как в других субпопуляциях Т-клеток эта 
корреляция была слабой или отсутствовала [32]. Это 
также связано с типом ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа, и ингибиторы CTLA-4 и PD-1 усили-
вают активацию и пролиферацию Т-клеток и подав-
ляют функцию Т-регуляторных клеток, которые играют 
важнейшую роль в поддержании иммунной толерант-
ности. Существует отрицательная корреляция между 
количеством Т-регуляторных клеток и возникновением 
нежелательных явлений, связанных с иммунотерапией. 
Нормальные ткани, которые имеют общие антигены с 
опухолевыми тканями, также подвержены атаке Т-кле-
ток. Ингибирование CTLA-4 приводит к усилению 
праймирования и активации антиген-специфичных  
Т-клеток, которые могут атаковать как злокачествен-
ные, так и доброкачественные ткани [33]. У пациентов, 
которые хорошо реагировали на ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа, отмечалась более высокая 
доля Т-лимфоцитов памяти CD45RO+CD8+ и регулятор-
ных Т-лимфоцитов. Увеличение доли Т-лимфоцитов 
CD4+ и CD8+ во время лечения также было связано с хо-
рошим прогнозом, возможно, потому что доля этих  
Т-лимфоцитов в крови влияет на противоопухолевый 
иммунный ответ [34]. 

 
Аутореактивные В-клетки 
Увеличиваются активация самореактивных В-клеток 

и выработка собственных антител, которые могут быть 
вновь сгенерированы или получены из ранее существо-
вавших собственных антител. Эти антитела могут свя-
зываться с антигенами-мишенями и вызывать повреж-
дения, такие как запуск классической каскадной реак-
ции комплемента.  
Вовлечение В-лимфоцитов было подтверждено дру-

гим исследованием, которое показало, что у 19,2% па-
циентов, у которых были отрицательные множествен-
ные антитела до лечения ингибиторами ИКТ, после 
лечения появились аутоиммунные антитела. Наибо-
лее распространенными были TPOAb и антитела к ти-
реоглобулину (TgAb) [35]. 

 
Цитокины 
Многочисленные цитокины, такие как ИЛ, фактор 

некроза опухоли и интерфероны, стали неотъемлемой 
частью иммунологии опухолей. У пациентов с irAE 
определенные цитокины претерпевают значительные 
изменения до и после лечения: они могут быть сигналь-

ными молекулами, частично усиливаемыми иммунной 
системой, и играть определенную роль у пациентов с 
побочными явлениями, связанными с иммунитетом.  
Высвобождение медиаторов воспаления иммунными 

клетками может привести к иммуноопосредованному 
повреждению тканей с анатомической предрасполо-
женностью, что позволяет предположить, что тканеспе-
цифические или общие уровни цитокинов могут играть 
роль в патогенезе irAE [36]. Эти цитокины могут связы-
ваться с иммунными клетками и активировать внутри-
клеточные сигнальные пути (такие как JAK-STAT и 
PI3K-AKT-mTOR), что приводит к нарушению регуля-
ции провоспалительных реакций. Также есть доказа-
тельства того, что более низкие исходные уровни ИЛ-6 
значительно связаны с развитием irAE [37]. Кроме того, 
улучшение состояния пациентов с irAE, обусловленное 
применением ингибиторов фактора некроза опухоли, 
также позволяет предположить, что этот механизм свя-
зан с воспалительными факторами [38]. Микробиота 
играет важную роль в развитии irAE, способствуя выра-
ботке провоспалительных или противовоспалительных 
цитокинов, которая усиливается после лечения ингиби-
торами ИКТ [39]. Ингибирование контрольных точек 
иммунного ответа для высвобождения специфических 
для симбионтов воспалительных Т-клеточных реакций 
было продемонстрировано на мышиной модели кож-
ных irAE, вызванных комменсальными бактериями. 
Эти аномальные реакции зависят от специфических 
для симбионтов Т-клеток, которые вырабатывают  
ИЛ-17 и вызывают патологическое воспаление кожи, 
наблюдаемое у пациентов, получающих ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа. Важно отметить, 
что аномальные Т-клеточные реакции, вызываемые 
ингибиторами ИКТ, достаточны для сохранения воспа-
лительной реакции памяти на микробиоту в течение 
нескольких месяцев после прекращения лечения [40]. 

 
Заключение 
Использование ингибиторов контрольных точек им-

мунного ответа в клинической практике привело к 
значительным успехам в лечении онкологических забо-
леваний, однако для оптимизации этого метода по-
прежнему требуются дальнейшие исследования. В част-
ности, необходимо углубленное изучение механизмов 
резистентности к ингибиторам ИКТ, поиск новых им-
мунных мишеней, разработка более эффективных пре-
паратов, а также идентификация биомаркеров для про-
гнозирования реакции на терапию и раннего выявле-
ния побочных реакций. Для дальнейшего улучшения 
клинических результатов требуется междисциплинар-
ный подход, сочетающий фундаментальные исследова-
ния с клиническими испытаниями, что позволит совер-
шенствовать управление токсичностью, вызванной ин-
гибиторами ИКТ, и протоколов их диагностики, мони-
торинга и разрешения.  
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Введение 
В настоящее время существует множество методов де-

ривации мочи, каждый из этих подходов имеет свои 
уникальные преимущества и недостатки, которые мо-
гут по-разному сказываться на качестве жизни пациен-
тов. В данной статье мы намерены рассмотреть влияние 
различных методов деривации на общее качество жиз-
ни и выявить наиболее распространенные и серьезные 
осложнения, возникающие в результате этих процедур. 
Понимание этих факторов является критически важ-
ным для разработки персонализированного подхода к 
лечению, что в свою очередь может оказать значитель-
ное влияние на дальнейшую судьбу пациента и его 
адаптацию к новым условиям жизни. 

Осложнения различных методов деривации 
мочи 
В 2020 г. в журнале Canadian Urological Association 

Journal был опубликован метаанализ сравнения долго-
срочных результатов отведения мочи с использованием 
илеального кондуита (ИК) и ортотопического неоци-
стиса (ОНЦ) [1]. В этот качественный и количествен-
ный обзор было включено 32 статьи, содержащие дан-
ные о 46 787 пациентах (n = 36 719 для ИК и n = 10 068 
для ОНЦ).  
Из 32 включенных исследований в девяти оценивали 

частоту повторных операций. У пациентов с ИК частота 
повторных операций была значительно выше, чем у 
тех, кто перенес формирование ОНЦ (отношение шан-

DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00642
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Аннотация 
На данный момент существует множество методов деривации мочи, включая уретерокутанеостомию, нефростомию, создание мочевого ре-
зервуара (как гетеротопического, так и ортотопического), каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки и в разной степени 
влияет на качество жизни пациентов, на их физическое, эмоциональное и социальное благополучие.  
Цель данного исследования – рассмотреть различные варианты деривации мочи у больных раком мочевого пузыря, проанализировать их 
влияние на качество жизни пациентов, выявить наиболее частые и серьезные осложнения. Понимание этих аспектов имеет важное значение 
для разработки индивидуального подхода в лечении, который во многом определяет дальнейшую судьбу больного. 
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Abstract 
Currently, there are many methods of urinary diversion, including ureterocutaneostomy, nephrostomy, creation of a urinary reservoir, both het-
erotopic and orthotopic, each of which has a different impact on the quality of life of patients, their physical, emotional and social well-being.  
This review aims to consider the various methods of urinary diversion, analyze their impact on the quality of life of patients, and identify the most 
common and serious complications. Understanding these aspects is important for the development of individualized approaches to the treatment 
and support of patients, which can contribute to improving their overall condition and recovery. 
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сов [OR] 1,76; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,24–
2,50; p<0,01). Частота инфекций мочевыводящих путей 
была изучена в 11 исследованиях, она была значительно 
ниже у пациентов с ИК по сравнению с пациентами с 
ОНЦ (1048/4013, 26,1% против 433/1425, 30,4% соот-
ветственно; p<0,01). Частота стриктуры мочеточника 
оценивалась в девяти публикациях и оказалась стати-
стически ниже у пациентов, перенесших ИК, по сравне-
нию с пациентами с ОНЦ (249/3533, 7,0% против 
109/1241, 8,8% соответственно; p<0,01). Послеопера-
ционные осложнения были оценены по шкале Clavien–
Dindo. Частота таких осложнений оказалась значитель-
но выше у пациентов с ИК по сравнению с теми, кто пе-
ренес ОНЦ (15659/25264, 61,9% против 5102/8478, 
60,1% соответственно; p<0,01). При анализе подгрупп 
пациентов с незначительными осложнениями (I–II по 
шкале Clavien–Dindo) выяснилось, что пациенты, пере-
несшие ИК, реже испытывали такие осложнения, чем 
пациенты, прошедшие через ОНЦ, хотя эта разница не 
имела статистической значимости (1016/1802, 56,4% 
против 573/1029, 55,7%; p=0,21). Анализ подгрупп с 
серьезными осложнениями (III–V по шкале Clavien–
Dindo) показал, что риск возникновения серьезных 
осложнений был значительно выше у пациентов с ИК в 
сравнении с пациентами, перенесшими ОНЦ 
(375/1802, 20,8% против 184/1029; 17,9%; p=0,03). 
Послеоперационная смертность была задокументиро-
вана в 21 публикации. Уровень смертности у пациентов 
с ИК оказался значительно выше (3227/33656, 9,6% 
против 142/8810, 1,6% соответственно; p<0,01). Кроме 
того, в данном исследовании изучались различные фи-
зиологические осложнения. В частности, частота актив-
ного рефлюкса была проанализирована в двух публика-
циях, показавших, что пациенты, перенесшие ИК, име-
ли более низкий риск его возникновения по сравнению 
с пациентами, перенесшими ОНЦ (0/147 против 1/81 
соответственно; p=0,28). Гидронефроз был зарегистри-
рован в трех публикациях, и результаты показали, что у 
пациентов с гетеротопическим отведением мочи веро-
ятность гидронефроза была выше, чем у пациентов с 
ОНЦ (23/568, 4,0% против 9/297, 3,0% соответственно). 
Частота образования слизистых выделений была ниже 
у пациентов с ИК, чем у пациентов с ОНЦ (1/135, 0,7% 
против 3/99, 3% соответственно; p=0,58). Частота мета-
болических изменений также была ниже у пациентов с 
ИК по сравнению с больными с ОНЦ (26/280, 4,5% про-
тив 37/330, 11,2% соответственно; p=0,06). Следует от-
метить, что разница во всех перечисленных осложне-
ниях не была статистически значимой. Однако частота 
возникновения мочевых камней оказалась ниже у па-
циентов с ИК по сравнению с пациентами, перенесши-
ми ОНЦ (167/4719, 3,5% против 85/1319, 6,4% соответ-
ственно; p<0,01), и это различие было статистически 
значимым. Таким образом, расширенный метаанализ 
показал, что ИК имеет менее благоприятные результа-
ты по сравнению с ОНЦ в отношении частоты повтор-
ных операций, частоты осложнений по классификации 
Clavien–Dindo и показателей смертности. Тем не менее 

стоит отметить, что ИК демонстрировал лучшие ре-
зультаты по сравнению с ОНЦ в аспектах частоты ин-
фекций мочевыводящих путей и частоты стриктур 
мочеточника. 
В 2021 г. отечественные исследователи представили 

работу, в которой сравнили методы отведения мочи 
после радикальной цистэктомии (РЦЭ). Первую группу 
составили 26 (43,3%) пациентов с формированием  
неоцистиса по методике Штудера, а вторую – 34 паци-
ента (56,7%) с формированием ИК по Брикеру [2]. Рет-
роспективный анализ ранних послеоперационных хи-
рургических осложнений, возникших в первые 90 дней 
после РЦЭ с кишечной деривацией мочи, выявил 
осложнения I–II степени тяжести в группе с ОНЦ у  
11 (42,3%) пациентов, в группе ИК – у 12 (35,2%) паци-
ентов (p=0,579); осложнения III–IV степени тяжести по 
Clavien–Dindo выявлены у 5 (19,2%) и 7 (20,5%) пациен-
тов соответственно (p=0,896). Наиболее часто встреча-
лись осложнения со стороны желудочно-кишечного 
тракта и инфекционные осложнения. В раннем после-
операционном периоде (до 90 дней) летальность соста-
вила 8,3% (n=5; p=0,241).  
В другом исследовании отмечается что ИК может 

быть связан с дополнительным риском периоперацион-
ных осложнений из-за вовлечения кишечника в хирур-
гическую процедуру [3].  
Авторы сопоставили хирургические результаты у па-

циентов, перенесших уретерокутанеостомию (УКС) и 
ИК после цистэктомии. Всего в исследование было 
включено 163 пациента в возрасте 75 лет и старше, из 
них 125 – с ИК и 38 – с УКС. Пациенты с УКС были стар-
ше и имели более высокий индекс коморбидности по 
Чарлсону, однако статистически значимых различий 
по этому показателю не было. Операции с паллиатив-
ной целью чаще проводились у пациентов с УКС (37% 
против 10%). Общая частота осложнений (IIIA–IVB по 
Clavien–Dindo) незначительно различалась (34% для 
УКС против 37% для ИК). Однако кишечные осложне-
ния, требующие хирургического вмешательства, значи-
тельно реже встречались у пациентов с УКС (3/38) по 
сравнению с пациентами, перенесшими ИК (15/125). 
Отмечается что операции УКС были значительно менее 
продолжительными, показатели кровопотери и часто-
ты переливания крови не различались, послеопера-
ционное пребывание в отделении интенсивной терапии 
было сопоставимым, 90-дневная смертность также не 
различалась (3/38 для УКС против 5/125 для ИК). Что 
касается долгосрочного наблюдения, стеноз мочеточ-
ника, требующий ревизии или постоянного стентиро-
вания, наблюдался у 18 из 125 (14%) пациентов с ИК.  
У пациентов старше 80 лет результаты были сопостави-
мы с основной когортой. Учитывая вышесказанное, 
УКС может быть альтернативой ИК для пожилых и/или 
ослабленных пациентов, так как тяжелые кишечные 
осложнения встречаются реже, а время операции со-
кращается. 
В 2017 г. в урологической клинике СЗГМУ им. И.И. Меч-

никова проводилось исследование результатов различ-
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ных методов деривации мочи после РЦЭ [4]. В исследо-
вании участвовали 382 пациента, которые были про-
оперированы в период с 1997 по 2016 г. Неконтинент-
ные методы деривации мочи использовались у 39 
(10,2%) пациентов. В числе примененных неконтинент-
ных методов были: УКС – 27 (7,1%), чрескожная пунк-
ционная нефростомия (ЧПНС) – 7 (1,8%), трансурете-
роуретероанастомоз с односторонней нефростомией – 
2 (0,5%), гетеротопически расположенный резервуар по 
методу Брикера – 3 (0,8%). Континентные методы отве-
дения мочи были использованы у 352 (92,2%) пациен-
тов. Ортотопическая цистопластика была выполнена 
304 пациентам (79,6%), в то время как гетеротопиче-
ская цистопластика – 48 (12,6%). Для проведения ци-
стопластики были задействованы различные сегменты 
желудочно-кишечного тракта: желудок – у 24 (6,3%) 
пациентов, подвздошная кишка – у 261 (68,3%), илео-
цекальный угол – у 2 (0,5%), сигмовидная кишка – у 66 
(17,3%) и прямая кишка – у одного пациента (0,3%). 
Среди наблюдаемых пациентов осложнения в ранние 

сроки после реконструкции мочевого пузыря развились 
у 177 (46,3%) больных, у 16 (4,2%) пациентов они приве-
ли к летальному исходу. В ответ на возникшие осложне-
ния было выполнено 85 повторных хирургических вме-
шательств: 48 открытых операций и 37 ЧПНС. Из обще-
го числа осложнений 95 (24,9%) были связаны с ошиб-
ками оперативной техники при реконструкции мочевы-
водящих путей и/или мочевой инфекции на этом фоне. 
В 82 случаях (21,5%) связь между осложнениями и опе-
ративной техникой не была установлена. Несостоятель-
ность в области мочеточниковых анастомозов наблюда-
лась у 12 (3,1%) пациентов. У 6 (1,6%) больных фиксиро-
валась несостоятельность швов резервуара, что сопро-
вождалось развитием мочевого перитонита и/или об-
разованием мочевых кожных свищей. Несостоятель-
ность уретерорезервуарного анастомоза наблюдалась у 
12 (3,1%) пациентов. Стриктура мочеточниково-резер-
вуарного анастомоза с гидроуретеронефрозом возник-
ла в 5 случаях (1,3%). Среди других частых осложнений 
произошло нарушение уродинамики верхних мочевых 
путей после уретеросигмопластики у 4 (9,5%) пациен-
тов и после илеоцистопластики – у одного пациента 
(0,4%). Развитие гидроуретеронефроза у этих пациен-
тов было связано с высоким внутрирезервуарным дав-
лением в сигмовидной кишке в первом случае и с резер-
вуарно-мочеточниковым рефлюксом во втором, что не-
избежно приводило к вторичному пиелонефриту. Ха-
рактерным и довольно распространенным осложнени-
ем для резервуаров из подвздошной кишки стала их 
тампонада слизью, зафиксированная у 8 (2,1%) пациен-
тов. В результате нарушения оттока мочи из почек и ре-
зервуара острый вторичный пиелонефрит наблюдался 
у 38 (9,9%) больных, по причине чего было выполнено 
19 ЧПНС и две открытые операции на почке (нефрэкто-
мия и декапсуляция с нефростомией). Вторичный пие-
лонефрит значительно чаще регистрировался у паци-
ентов после РЦЭ с уретеросигмопластикой и искус-
ственным мочевым пузырем из подвздошной кишки.  

У 7 (1,8%) пациентов в раннем послеоперационном пе-
риоде на фоне нарушения оттока мочи, рефлюкса и ост-
рого восходящего пиелонефрита развился уросепсис. 
Стриктура уретеронеоцистанастомоза является од-

ним из наиболее распространенных осложнений, воз-
никающих после реконструктивно-пластических вме-
шательств по созданию мочевой деривации. Она диаг-
ностируется у 12–20% пациентов в течение первых двух 
лет после операции, при этом стриктура левого моче-
точника наблюдается почти в 70% случаев. Одной из 
предполагаемых причин появления этого осложнения 
является интенсивная мобилизация левого мочеточни-
ка, что увеличивает риск ишемии. Кроме того, стоит 
учесть наличие более значительного перегиба левого 
мочеточника по сравнению с правым, а также потенци-
альное сжатие со стороны брыжейки. В феврале 2024 г. 
в журнале European Urology Open Science было опубли-
ковано рандомизированное контролируемое исследо-
вание, в котором участвовали 303 пациента из пяти 
центров по проведению цистэктомии в Дании [5].  
В группе вмешательства выполнялся ретросигмовид-
ный ИК, сформированный с использованием терми-
нального отдела подвздошной кишки и туннелирован-
ный позади сигмовидной кишки, с последующим ана-
стомозом по типу конец в бок левого мочеточника и 
ИК, в контрольной группе – обычный ИК по Брикеру. 
В течение первых 90 дней после операции ни у одного 

из пациентов не была выявлена стриктура мочеточни-
ка. Распределение по классификации Clavien–Dindo 
для осложнений, возникших в течение 90 дней, оказа-
лось одинаковым в обеих группах. Серьезные осложне-
ния (III степени и выше) наблюдались у 35% пациентов 
в группе вмешательства и у 27% в контрольной группе. 
Оценка краткосрочной функции почек после операции, 
проведенная с использованием оценки сывороточного 
креатинина и ренографии, не показала значимых раз-
личий между двумя типами кондуитов. Ранние после-
операционные осложнения не имели значимых разли-
чий при сравнении двух групп. 
Также представляет интерес опубликованное в 2019 г. 

в журнале European Urology исследование, в котором 
был проведен анализ когорты из 67 пациентов, пере-
несших удаление мочевого пузыря [6]. В основную 
группу вошли 30 пациентов, которым был установлен 
ретросигмовидный ИК, тогда как контрольная группа 
состояла из 37 пациентов с традиционным ИК с исполь-
зованием техники анастомоза по Уоллесу. Обе группы 
были сопоставимы по демографическим, клиническим 
и патологическим показателям. Не было обнаружено 
значимых различий по времени, проведенному в опе-
рационной (p=0,35), предполагаемой кровопотере 
(p=0,12) и частоте переливаний (p=0,81). За 90 дней 
после операции осложнения наблюдались у 11 (36,7%) 
пациентов в группе с ретросигмовидным ИК и у 20 
(54,1%) пациентов в группе с традиционным ИК 
(p=0,32). Серьезные осложнения (степень III–IV) за-
фиксированы у 3 (10%) пациентов основной группы и у 
12 (32,4%) пациентов контрольной группы (p=0,08).  
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Среднее время наблюдения составило 10,8±4,0 мес в 
основной группе и 27,5±9,5 мес в контрольной группе 
(p<0,001). В основной группе не было зарегистрирова-
но ни одного случая стриктуры уретероилеоанастомоза, 
тогда как в контрольной группе было зафиксировано  
6 (16,2%) случаев (p=0,02). Одним из основных 
ограничений исследования является то, что оно не 
представляет собой рандомизированное сравнение, а 
охватывает относительно небольшую когорту с кратко-
срочным наблюдением. В исследовании зафиксирова-
ны значительное снижение частоты возникновения 
стриктуры уретероилеоанастомоза и отсутствие уве-
личения числа послеоперационных осложнений при 
выполнении отведения ретросигмовидного подвздош-
ного канала по сравнению со стандартным отведением 
с использованием техники анастомоза по Уоллесу после 
открытой РЦЭ. 
Следующее одноцентровое исследование с проспек-

тивно собранными данными и ретроспективным ана-
лизом проводилось с декабря 2018 г. по ноябрь 2021 г. и 
охватывало 36 пациентов, перенесших РЦЭ в сочетании 
с уретероуретеростомией и односторонней нефросто-
мией [7]. Функцию почек оценивали регулярно с помо-
щью анализа уровня сывороточного креатинина и рас-
чета скорости клубочковой фильтрации. Также прово-
дился анализ послеоперационных осложнений и ре-
зультатов эндоскопических, ультразвуковых и других 
радиологических обследований. Пациенты находились 
под наблюдением на протяжении 24 мес. По заверше-
нии 24-месячного наблюдения было показано неболь-
шое улучшение функции почек у пациентов по сравне-
нию с результатами первого года, однако это изменение 
не достигло статистической значимости (p=0,44, 
p=0,30). Результаты визуализации через 24 мес у 
97,22% пациентов оставались стабильными по сравне-
нию с первым годом, с сохранением двустороннего рас-
ширения мочеточников и гидронефроза 1-й степени. За 
второй год наблюдения не было зарегистрировано слу-
чаев острого пиелонефрита, в отличие от первого года, 
когда он был выявлен у 8 (22,22%) пациентов. После  
24 мес наблюдения один пациент был исключен из ана-
лиза из-за необходимости выполнения чрескожной 
нефростомии недренированной почки в связи со стено-
зом уретероуретеростомы, что привело к гидронефрозу 
в контралатеральной почке и острой почечной недоста-
точности. Случаев несостоятельности анастомоза не за-
фиксировано.  
Таким образом, метод уретероуретеростомии в соче-

тании с односторонней нефростомией продемонстри-
ровал свою безопасность в отведении мочи на протяже-
нии 24 мес с минимальными и легко управляемыми 
осложнениями. Зафиксирован лишь один случай сте-
ноза уретероуретеростомы, который привел к острой 
почечной недостаточности из-за гидронефроза в недре-
нированной почке, в то время как функция почек оста-
валась стабильной. 
С октября 2004 г. по декабрь 2014 г. в 26 медицинских 

учреждениях провинции Ганьсу было проведено  

248 операций по созданию мочевого резервуара мето-
дом Mainz Pouch II [8]. В течение операционного перио-
да зарегистрировано семь летальных исходов (2,82%). 
Ранние осложнения возникли у 66 (26,61%) пациентов, 
среди них наиболее частыми были поверхностные ра-
невые инфекции (12,10%), расхождение швов (4,03%), ки-
шечные свищи (2,42%), легочные инфекции (2,02%), не-
проходимость кишечника (1,61%) и пиелонефрит (1,61%). 
Из 241 пациента 37 не смогли пройти последующее на-
блюдение, в то время как 204 человека были обследованы 
в течение 2–126 мес (в среднем 47,93±29,26 мес). Из них 
85 (41,67%) пациентов скончались. У 29,41% пациентов 
(60/204) наблюдались поздние осложнения, в том чис-
ле стриктура уретерокишечного анастомоза (9,80%), 
рецидивирующий пиелонефрит (5,88%), длительная 
непроходимость кишечника (5,39%), метаболический 
ацидоз (5,39%), послеоперационная грыжа (2,45%) и та-
зовая инфекция (0,49%).  
Авторы отмечают что метод Mainz Pouch II представ-

ляет собой эффективную и удовлетворительную аль-
тернативу для пациентов с цистэктомией, которые не 
могут получить ортотопическое отведение мочи из-за 
инвазии рака мочевого пузыря в простату или уретру. 
В 2016 г. было проведено исследование, посвященное 

анализу ранних и отдаленных результатов цистэктомии 
с уретеросигмостомией по методике Mainz Pouch II [9]. 
В рамках данного исследования эти результаты были 
сопоставлены с пластикой по Брикеру и прямой урете-
росигмостомией. В анализируемую группу вошли  
184 пациента, которым в Клинике урологии СГМУ в пе-
риод с 1999 по 2014 г. была выполнена цистэктомия в 
связи с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря. 
В первой группе сравнения находились 73 пациента, пе-
ренесших цистэктомию с прямой уретеросигмостомией 
(операции проводились до 1996 г.), во второй группе 
сравнения – 246 пациентов, которым была выполнена 
операция по методу Брикера.  
В анализируемой группе 21 пациенту (17%) с уретеро-

гидронефрозом потребовалась ЧПНС, включая 5 (12%) 
случаев двусторонней нефростомии. Десяти пациентам 
(18,4%) была выполнена нефрэктомия одновременно с 
цистэктомией. Отдаленные результаты были доступны 
для 176 пациентов, средний срок наблюдения составил 
4 года 3 мес (от 6 мес до 8 лет). 
Периоперационная летальность в группе с уретеро-

сигмостомией Mainz Pouch II составила 2,2%, в то время 
как при операции по Брикеру – 2,9%, а при прямой уре-
теросигмостомии – 5,4%. Основными причинами ле-
тальности в анализируемой группе стали инфаркт мио-
карда (в двух случаях), тромбоэмболия легочной арте-
рии (в одном случае) и несчастный случай (в одном слу-
чае). Ранние послеоперационные осложнения при уре-
теросигмостомии Mainz Pouch II возникли у 13,6% па-
циентов (в том числе острый пиелонефрит – 8,7%, несо-
стоятельность уретеросигмоанастомоза – 1,09%, эвент-
рация кишечника – 3,8%). Повторные операции потре-
бовались 7,6% пациентов. Поздние осложнения наблю-
дались у 12% больных. Общая пятилетняя выживае-
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мость после уретеросигмостомии Mainz Pouch II соста-
вила 54%, после операции по Брикеру – 54,4%, а при 
прямой уретеросигмостомии – лишь 27,7%. Это связано 
с тем, что большинство пациентов при прямой уретеро-
сигмостомии (47%) умирали от хронической почечной 
недостаточности (ХПН) до прогрессирования ракового 
процесса, в то время как при использовании метода 
Mainz Pouch II основная часть пациентов погибали от 
рака (лишь 4% – от ХПН). Сравнительный анализ пря-
мой уретеросигмостомии и метода Mainz Pouch II пока-
зывает, что современная модификация уретеросигмо-
стомии позволяет существенно снизить послеопера-
ционную летальность (с 5,4 до 2,2%) и увеличить пяти-
летнюю выживаемость (с 27 до 54%). Благодаря низко-
му давлению в резервуаре практически полностью ис-
ключается кишечно-мочеточниковый рефлюкс, что 
значительно снижает риск смерти от пиелонефрита и 
ХПН. 
Авторы приходят к выводу, что уретеросигмостомия 

по Mainz Pouch II представляет собой эффективную 
альтернативу операции по Брикеру, не ухудшая общую 
и раковоспецифическую выживаемость пациентов 
после РЦЭ. Высокое качество жизни пациентов после 
цистэктомии с использованием метода Mainz Pouch 
способствует успешной социальной и трудовой реаби-
литации. 

 
Качество жизни и методы его оценки  
у пациентов с различными типами деривации 
мочи 
Существуют различные методы деривации, каждый 

из которых по-своему влияет на общее самочувствие и 
функциональные возможности пациентов. Для оценки 
качества жизни разработаны различные шкалы, среди 
которых наиболее известны HR-QOL, EORTC QLQ-C30, 
FACT-Bladder, BCI и визуальная аналоговая шкала 
(ВАШ).  
В 2010 г. был разработан и утвержден опросник BCI 

(Bladder Cancer Index), специально ориентированный 
на пациентов с раком мочевого пузыря [10]. Этот ин-
струмент преодолевает многие ограничения суще-
ствующих шкал, поскольку он полностью адаптирован 
для оценки состояния пациентов как с немышечно-ин-
вазивным, так и с мышечно-инвазивным раком моче-
вого пузыря. Опросник BCI обеспечивает надежную 
оценку таких важных аспектов, как мочеиспускание, 
функция кишечника и сексуальная функция, что делает 
его особенно актуальным для исследования качества 
жизни после РЦЭ. Таким образом, исследование, в ко-
тором применяется анкета BCI, представляет собой 
значимый шаг в понимании влияния различных мето-
дов деривации мочи на качество жизни пациентов. 
В 2020 г. было проведено исследование, включающее 

пациентов (n=134), которым была выполнена РЦЭ по 
поводу рака мочевого пузыря с одномоментной пласти-
кой ИК или ортотопического подвздошного неоцистиса 
[1]. Качество жизни пациентов оценивалось по опрос-
нику HR-QoL до операции, а также через 3, 12 и 24 мес 

после операции. Через 24 мес общий балл был значи-
тельно выше в подгруппе ОНЦ, чем у пациентов с ИК 
(73,6 и 60,5 соответственно; p=0,013). Общее хорошее 
качество жизни, связанное со здоровьем, было достиг-
нуто у 32,4% пациентов в группе ИК по сравнению с 
61,1% в группе ОНЦ (p=0,019). Проанализировав каче-
ство жизни, связанное со здоровьем, пациентов, пере-
несших РЦЭ, авторы обнаружили, что результаты по 
HRQOL через 24 мес были лучше при ОНЦ, чем при от-
ведении мочи с помощью ИК. 
В 2020 г. в журнале Canadian Urological Association 

Journal был опубликован систематический обзор с ме-
таанализом, в котором, в частности, рассматривались 
пять публикаций, посвященных сравнению качества 
жизни пациентов с различными типами деривации мо-
чи [1]. Используя опросник Европейской организации 
по исследованиям и лечению рака (European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer, EORTC)  
QLQ-C30, M. Navarro и соавт. обнаружили, что пациен-
ты, перенесшие ОНЦ, имели лучшее восприятие каче-
ства жизни по сравнению с теми, кому выполнен ИК.  
В данном опроснике общее качество жизни оценивает-
ся по семибалльной шкале, где 1 – очень плохое, а 7 – 
отличное. F. Sogni и соавт. также использовали опросник 
QLQ-C30 в сочетании с модулем EORTC QLQ-(BLM 30) и 
установили, что качество жизни в обеих группах было 
сопоставимым, хотя в группе ОНЦ наблюдался не-
значительно более высокий рейтинг. B. Erber и соавт., 
применившие опросник QLQ-C30, сообщили о среднем 
значении показателя общего качества жизни – 58±25,3 
в группе ИК и 72,3±19,5 в группе ОНЦ. Y. Sherwani и со-
авт. использовали простую шкалу удовлетворенности, 
включающую категории «очень хорошо», «хорошо», 
«плохо», и также зафиксировали более высокие рей-
тинги качества жизни в группе ОНЦ. Наконец,  
H. Thulin и соавт. предложили пациентам оценить каче-
ство жизни как «высокое», «умеренное» или «низкое», 
и 68% пациентов с ОНЦ сообщили о высоком качестве 
жизни по сравнению с 53% пациентов, перенесших ИК. 
Рассмотрим также упомянутое выше исследование 

2021 г., выполненное коллективом российских врачей 
из ФГАОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет им. Н.И. Пирого-
ва», где было проведено сравнительное исследование 
60 пациентов после РЦЭ по поводу рака мочевого пузы-
ря с кишечной деривацией мочи [2]. Пациенты были 
разделены на две группы: первая – 26 (43,3%) пациен-
тов с формированием необладдера по методике Штуде-
ра, вторая – 34 пациента (56,7%) с формированием ИК 
по Брикеру. В результате анализа данных, полученных 
с помощью опросников QLQ-C30 (качество жизни) и 
QLQ-BLM (качество мочеиспускания), у 18 (69,2%) па-
циентов из первой группы наблюдалось «хорошее» ка-
чество жизни, тогда как во второй группе таких пациен-
тов было 15 (44,1%; p<0,05). При этом преимущество в 
качестве жизни было замечено по всем ключевым шка-
лам опросника QLQ-C30, включая физическое состоя-
ние, когнитивные функции, эмоциональное благополу-
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чие и социальную адаптацию. В послеоперационном 
периоде пациенты обеих групп отмечали преобладание 
таких симптомов, как тошнота, рвота, слабость и боль. 
Финансовые трудности также чаще отмечались у паци-
ентов с ИК, вероятно, это связано с более молодым и 
трудоспособным возрастом, а также лучшей социаль-
ной адаптацией пациентов с необладером по сравне-
нию с пациентами, которым выполнена пластика по 
Брикеру, чья худшая социальная адаптация может при-
вести к ухудшению качества жизни и даже отказу от ра-
боты. При оценке функциональных результатов вы-
яснилось, что в первой группе у 4 (15,3%) пациентов на-
блюдалось ночное и дневное недержание мочи, двоим 
(7,6%) периодически требовалась аутокатетеризация 
кишечного резервуара. Во второй группе у 8 (23,5%) па-
циентов периодически фиксировались подтекание мо-
чи из уростомы и кожный дерматит.  
В ходе сравнительного исследования были получены 

данные, указывающие на то, что качество жизни значи-
тельно выше среди пациентов с ортотопическим  
необладером (69,2%) по сравнению со второй группой 
(47%; p<0,05). Преимуществами качества жизни паци-
ентов с ортотопическим необладером являются не толь-
ко эмоционально-психологическое состояние и соци-
альная адаптация, но и улучшенная физическая актив-
ность. Авторы полагают, что это связано с тем, что па-
циенты в первой группе в среднем моложе, имеют 
меньше сопутствующих заболеваний и изначально луч-
ше адаптированы к социальной среде. Что касается 
симптоматических шкал, в послеоперационном перио-
де не было обнаружено других значимых различий, 
кроме нарушений сна, которые возникали у пациентов 
с ортотопическим необладером, что связано с необхо-
димостью соблюдения режима принудительных днев-
ных и ночных микций.  
В обзоре литературы, опубликованном в журнале Pro-

grès en Urologie в апреле 2018 г., были выбраны четыре 
исследования, в которых оценивались функция мочеис-
пускания, кишечника и сексуальная функция [10]. Во 
всех четырех исследованиях, включающих в общей 
сложности 486 пациентов, была оценена функция мо-
чеиспускания. Объединенные результаты в соответ-
ствии с моделью случайных эффектов продемонстриро-
вали значительную разницу оценки по опроснику BCI  
(-18,17 балла) относительно функции мочеиспускания в 
пользу ИК, но авторы отмечают, что пациенты с ИК бы-
ли старше пациентов с ОНЦ. Неожиданно у пациентов 
с ИК наблюдались значительно лучшие отдаленные ре-
зультаты функции мочеиспускания по сравнению с па-
циентами с ОНЦ. Кроме того, у пациентов с ОНЦ воз-
никает проблема подтекания мочи, вызванная потерей 
рефлекторного мочеиспускания и повреждением 
сфинктера уретры, из-за чего им необходима дополни-
тельная реабилитация. Оценка мочеиспускания также 
была лучше у пациентов с ИК, хотя они могут сталки-
ваться с проблемами подтекания мочи из уроприемни-
ка и как следствие с раздражением кожи, неприятным 
запахом мочи и т. д., но эти проблемы часто можно пре-

одолеть благодаря хорошему самообслуживанию и по-
мощи медицинских работников и родственников. 
Оценка функции кишечника, сексуальной функции и 
сексуального беспокойства по BCI была представлена в 
двух исследованиях, включавших суммарно 187 паци-
ентов. Не выявлено различий между пациентами с ИК 
и ОНЦ относительно функции кишечника, это можно 
объяснить сходством использования сегмента под-
вздошной кишки. Пациенты с ОНЦ имели лучший по-
казатель сексуальной функции, чем пациенты с ИК. Ав-
торы считают, что это связано с разницей в возрасте 
(больные с ОНЦ были моложе больных с ИК), поэтому 
не делают никаких выводов относительно сексуального 
качества жизни. Этот метаанализ нерандомизирован-
ных исследований продемонстрировал лучшее каче-
ство жизни в отношении мочеиспускания у пациентов с 
ИК по сравнению с пациентами с ОНЦ. 
В журнале «Клиническая практика» за 2017 г. были 

опубликованы результаты исследования, включающего 
данные о пациентах, которым в период с 1998 по 2016 г. 
были выполнены 36 гетеротопических тонкокишечных 
пластик с механизмом удержания мочи по Kock pouch в 
собственной модификации и 61 гетеротопическая тон-
кокишечная пластика по Брикеру, без механизма удер-
жания мочи [11]. Учитывая недостатки существующих 
опросников, авторы выбрали для оценки качества жиз-
ни пациентов 10-балльную ВАШ. Пациенты из группы 
Kock pouch (мод.) в среднем оценили свое качество 
жизни на уровне 6–8 баллов, а из группы операции по 
Брикеру – на уровне 4–6 баллов. Отмечается, что 80% 
пациентов, прошедших операцию Kock pouch (мод.) и 
находившихся под наблюдением более 5 лет, сохра-
няют континенцию и имеют высокое качество жизни. 
Важно подчеркнуть, что пациенты, у которых в отда-
ленном послеоперационном периоде возникла несо-
стоятельность удерживающего клапана, начали ис-
пользовать накожные клеевые мочеприемники (как па-
циенты после операции по Брикеру) либо постоянно 
носить катетер Foley; пациенты именно этой группы, 
которые имели возможность сравнить оба метода дери-
вации, отмечают значительное снижение качества жиз-
ни – на 3–4 балла по ВАШ. Немногочисленные пациен-
ты, которым по медицинским показаниям проводили 
хирургическую конверсию ортотопического резервуара 
в континентный гетеротопический, отметили субъек-
тивное снижение качества жизни на 2–3 балла, в то 
время как в аналогичной ситуации при конверсии в 
Брикер – снижение на 3–4 балла. 
Упрощенная субъективная оценка качества жизни по 

ВАШ пациентами с континентной и инконтинентной 
формами гетеротопической деривации демонстрирует 
преимущество удержания мочи и ощутимое снижение 
качества жизни у тех, кто использует катетеры и моче-
приемники.  
В 2007 г. в журнале Cancer была опубликована обзор-

ная статья, посвященная исследованиям качества жиз-
ни и инструментам его оценки для пациентов, перенес-
ших РЦЭ [12]. В ней рассматриваются различные мето-
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ды отведения мочи, а также гендерные различия. Обра-
щает на себя внимание исследование, в котором для 
оценки качества жизни пациентов, перенесших РЦЭ, 
использовался индекс рака мочевого пузыря (Bladder 
Cancer Index, BCI). В 2004 г. 315 пациентов с раком 
мочевого пузыря, лечившихся в Мичиганском универ-
ситете, прошли анкетирование по BCI. Результаты ан-
кетирования свидетельствуют, что показатели мочеис-
пускательной функции были значительно ниже среди 
пациентов, перенесших цистэктомию с континентным 
неоцистисом, по сравнению с пациентами с ИК 
(p<0,05). Кроме того, в обзор был включен анализ 
статьи 2013 г., сравнивающей качество жизни пациен-
тов с разными методами отведения мочи – с использо-
ванием подвздошного резервуара и с ортотопической 
реконструкцией неоцистиса (из сегмента сигмовидной 
или подвздошной кишки) после РЦЭ. Для оценки каче-
ства жизни использовалась версия 3 основного опрос-
ника качества жизни Европейской организации по ис-
следованию и лечению рака (EORTC QLQ-C30). Опрос-
ники заполнялись пациентами самостоятельно до опе-
рации, а также через 6, 12 и 18 мес наблюдения.  
QLQ-C30 включает пять функциональных шкал (физи-
ческое, ролевое, эмоциональное, когнитивное и соци-
альное функционирование) и одну шкалу глобального 
состояния здоровья / качества жизни. Помимо этого, он 
включает шкалы симптомов, таких как усталость, тош-
нота/рвота и боль, а также отдельные пункты, касаю-
щиеся одышки, бессонницы, потери аппетита, запора, 
диареи и финансовых трудностей, вызванных болезнью 
или ее лечением. После исключения из анализа в груп-
пе ИК было 80 (48,8%) пациентов и в группе ОНЦ –  
84 (51,2%), для которых имелись данные наблюдения 
сроком не менее 18 мес. В предоперационной фазе не 
выявлено существенных различий между группами в 
оценках качества жизни. Однако через 6, 12 и 18 мес 
послеоперационного периода пациенты с ОНЦ показы-
вали лучшие результаты по физическому функциони-
рованию, ролевому функционированию, социальному 
функционированию и общему состоянию здоровья / ка-
чества жизни по сравнению с группой ИК (p<0,001 для 
физического функционирования и p=0,01 для социаль-
ного функционирования), что указывает на наличие 
значимых различий. Финансовое бремя, связанное с 
лечением рака мочевого пузыря, также было значи-
тельно ниже в группе ОНЦ по сравнению с группой ИК 
через 6, 12 и 18 мес наблюдения (p=0,05, p=0,05 и 
p=0,005 соответственно). Таким образом, ОНЦ превос-
ходит ИК с точки зрения физического и социального 
функционирования, общего состояния здоровья / каче-
ства жизни и финансовых расходов. Кроме того, был 
проведен ретроспективный анализ качества жизни 
(HRQOL) у 73 женщин с раком мочевого пузыря, кото-
рым был создан ортотопический мочевой резервуар из 
подвздошной кишки (ОНЦ; n=24) или ИК (n=49). Все 
пациенты находились под активным наблюдением и не 
имели признаков рецидива опухоли. Для оценки 
HRQOL использовались утвержденные итальянские 

версии опросников EORTC – общего (QLQ-C30) и спе-
цифичного для рака мочевого пузыря (QLQ-BLM30). 
Пациенты в группе ОНЦ были значительно моложе, 
чем в группе ИК (медиана возраста – 67 лет и 73 года со-
ответственно; p=0,02). Единственным значимым раз-
личием в качестве жизни между группами были фи-
нансовые трудности, которые затрагивали пациентов с 
ОНЦ значительно сильнее, чем пациентов с ИК (сред-
ний балл по шкале от 0 до 100: 33,3±29,5 против 
18,4±19,3; p=0,05).  
Таким образом, финансовые трудности стали един-

ственным аспектом HRQOL, где были выявлены разли-
чия. Качество жизни после РЦЭ является особенно важ-
ной темой для женщин, в первую очередь для тех, кто 
ведет активную социальную или сексуальную жизнь.  
В обзор были включены публикации, касающиеся моче-
испускательной функции (34 исследования), сексуаль-
ной функции (11 исследований) и HRQOL (9 исследова-
ний). Примерно 20% пациентов сообщали о дневном не-
держании, 20% – о ночном недержании, и от 10 до 20% 
испытывали неполное опорожнение неоцистиса.  
В поперечном исследовании больные женского пола 

сообщали о лучшей сексуальной функции по сравне-
нию с мужчинами. Исследование показало, что у жен-
щин, прошедших метод ИК, были отмечены более низ-
кая когнитивная функция (среднее значение – 
77,3±27,9 против 87,8±18,6) и негативные перспективы 
на будущее (42,4±34,4 против 21,9±24,6). В то же время 
мужчины, перенесшие метод ИК, имели худшие пока-
затели сексуальной функции по сравнению с женщина-
ми (23,3±24,5 против 7,0±20,3; во всех случаях p<0,05). 
Таким образом, женщины испытывали большую на-
грузку в отношении когнитивной функции и перспек-
тив на будущее по сравнению с мужчинами. Также из-
учалась сексуальная функция у 27 пациенток, перенес-
ших РЦЭ с любым типом отведения мочи до операции, 
с использованием проверенного Индекса женской сек-
суальной функции (Female Sexual Function Index, FSFI). 
В исследовании было установлено, что лишь 48% паци-
енток смогли успешно заниматься вагинальным сексом 
после операции. Среди этих женщин 45% не смогли до-
стичь оргазма, 41% отметили снижение выделения 
смазки, 37,5% сообщили о снижении сексуального же-
лания, 22% испытывали вагинальную боль, а 52% со-
общили об общем снижении удовлетворенности своей 
сексуальной жизнью после РЦЭ.  
Также стоит отметить уже упомянутое нами исследо-

вание 2016 г., где показано, что качество жизни после 
уретеросигмостомии Mainz Pouch II находилось на вы-
соком уровне: функциональные показатели по шкале 
Карновского составили 78,57%, способность к продол-
жению профессиональной деятельности при легком си-
дячем труде – 71%, а самообслуживание достигло 100% 
[4]. Одним из значительных преимуществ данного ме-
тода является отсутствие «влажной» уростомы. Боль-
шинство пациентов выразили удовлетворение каче-
ством своей жизни и смогли вернуться к трудовой дея-
тельности. 
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В одноцентровом проспективном исследовании, про-
водившемся с 2008 по 2014 г., участвовали пациенты, пе-
ренесшие РЦЭ. Анализируемая когорта включала 411 па-
циентов (205 – с ИК, 206 – с континентным отведением 
мочи) [13]. На исходном уровне пациенты, получавшие 
континентное отведение, сообщили об улучшении об-
щей физической (p<0,001), мочеиспускательной 
(p=0,006) и сексуальной функции (p<0,001), однако у 
них наблюдалась более низкая социальная функция 
(p=0,015). После РЦЭ наблюдались изменения в оценке 
физической функции: она снизились на 5 из 100 баллов 
к 6 мес, после чего стабилизировалась или вернулась к 
исходным значениям. К 12 мес оценка социальной функ-
ции улучшилась на 10 из 100 баллов среди пациентов с 
континентным отведением, в то время как у пациентов с 
ИК она оставалась стабильной. Оценка глобального ка-
чества жизни на сроке 6 мес превышала исходные баллы. 
Баллы по сексуальной функции оставались низкими до 
РЦЭ и показывали ограниченное восстановление. Пси-
хосоциальные домены были стабильными или улучши-
лись, за исключением ухудшения восприятия образа те-
ла на 10 из 100 баллов у пациентов с ИК.  
В конечном итоге это комплексное исследование не 

выявило значительных ухудшений качества жизни, 
связанного со здоровьем (HRQOL), через 3 или 6 мес 
после операции. За исключением сексуальной функции 
(в обеих группах) и образа тела у пациентов с ИК, сред-
ние зарегистрированные баллы в большинстве обла-
стей обычно возвращались к исходным уровням или 
показывали улучшение. Количественные улучшения во 
многих отдельных функциональных и психосоциаль-
ных областях указывают на то, что результаты не яв-
ляются просто психологической адаптацией к ухудше-
нию качества жизни после РЦЭ. 

 
Заключение 
Исследования показывают, что РЦЭ с ОНЦ и ИК 

имеют сходную безопасность, хотя пациенты с ИК чаще 

сталкиваются с осложнениями, но реже страдают от ин-
фекций мочевыводящих путей. Через 24 мес после опе-
рации пациенты с ОНЦ демонстрируют лучшие резуль-
таты в плане эмоционального состояния и социальной 
адаптации. Метод Kock Pouch обеспечивает лучшие 
континенцию и качество жизни по сравнению с пласти-
кой по Брикеру. Континентные методы улучшают фи-
зические и социальные функции пациентов, а выбор 
метода деривации может существенно повлиять на их 
дальнейшую судьбу. 
Для оценки качества жизни пациентов после дерива-

ции мочи существуют различные шкалы, однако они не 
охватывают все аспекты жизни пациентов и не являют-
ся универсальными. Таким образом, создание более 
универсального опросника, учитывающего физиче-
ские, сексуальные, психологические и экономические 
аспекты качества жизни пациентов после лечения рака 
мочевого пузыря, остается актуальной задачей. 
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По оценкам Международного агентства по изуче-
нию рака (Global Cancer Observatory database), в 

2050 г. ожидается 35,3 млн случаев рака во всем мире, 
что на 76,6% больше, чем в 2022 г. (20 млн) [1]. Анало-
гичным образом, к 2050 г. прогнозируется 18,5 млн слу-
чаев смерти от рака, что на 89,7% больше, чем в 2022 г. 
(9,7 млн). 
Пародонтит – стоматологическое заболевание, харак-

теризующееся развитием острого или хронического 
воспалительного процесса, деструкцией тканей паро-
донта и атрофией костной ткани альвеол [2]. Пародон-
тит является шестым по распространенности заболева-

нием в мире (среди стоматологической патологии – 
вторым после кариеса) и первой причиной потери зу-
бов у взрослых [3].  
Пародонтит, часто ошибочно воспринимаемый ис-

ключительно как заболевание зубочелюстной системы, 
является хроническим заболеванием, характеризую-
щимся воспалением опорных структур зуба и связан-
ным с хроническим системным воспалением и эндоте-
лиальной дисфункцией [4]. 
В начале XXI в. сформировалась концепция «паро-

донтальной медицины», в рамках которой рассматри-
вается двунаправленная связь патологии пародонта с 

Заболевания пародонта и рак: эпидемиологические 
исследования и возможные механизмы взаимосвязи 
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Аннотация 
В начале XXI в. сформировалась концепция «пародонтальной медицины», в рамках которой рассматривается двунаправленная связь 
патологии пародонта с системными заболеваниями организма. Нами проведен поиск в информационных базах PubMed и Scopus источ-
ников, опубликованных до 01.11.2024, в которых рассматривалась взаимосвязь патологии пародонта и онкологических заболеваний.  
В рамках текущего обзора мы остановились на общих эпидемиологических аспектах рака и заболеваний пародонта, а также возможных 
механизмах выявленной взаимосвязи заболеваний пародонта и онкологических заболеваний. Большая часть найденных источников от-
носятся к последнему десятилетию, что свидетельствует об актуальности анализа связи заболеваний пародонта и онкологических забо-
леваний. Эпидемиологические исследования и исследования по борьбе с раком, посвященные изучению взаимосвязи заболеваний паро-
донта и риска рака, предполагают наличие положительной связи с общим риском рака и риском развития некоторых конкретных видов 
рака. Возможные механизмы связи заболеваний пародонта и рака предполагают транслокацию пародонтальных бактерий, прежде всего 
потенциальных канцерогенов Porphyromonas gingivalis и Fusobacterium nucleatum, гематогенным путем или по оси «рот – ЖКТ» с после-
дующим развитием хронического воспаления и нарушений иммунной системы. Дальнейшее изучение взаимосвязи заболеваний паро-
донта и рака открывает новые перспективы в профилактике, диагностике и лечении онкологических заболеваний. 
Ключевые слова: патология пародонта, пародонтит, рак, коморбидность, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum. 
Для цитирования: Трухан Д.И., Сулимов А.Ф., Трухан Л.Ю., Деговцов Е.Н. Заболевания пародонта и рак: эпидемиологические исследо-
вания и возможные механизмы взаимосвязи. Клинический разбор в общей медицине. 2025; 6 (7): 41–48. DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00643 
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Abstract 
At the beginning of the 21st century, the concept of "periodontal medicine" was formed, which considers the bidirectional relationship between 
periodontal pathology and systemic diseases of the body. We searched the PubMed and Scopus information databases for sources published be-
fore 01.11.2024, which considered the relationship between periodontal pathology and oncological diseases. In the current review, we focused on 
the general epidemiological aspects of cancer and periodontal diseases, and possible mechanisms for the identified relationship between peri-
odontal diseases and oncological diseases. Most of the sources found relate to the last decade, which indicates the relevance of analyzing the re-
lationship between periodontal diseases and oncological diseases. Epidemiological studies and cancer control studies devoted to the study of the 
relationship between periodontal diseases and cancer risk suggest a positive association with the overall risk of cancer and some specific types of 
cancer. Possible mechanisms linking periodontal disease and cancer suggest translocation of periodontal bacteria, primarily potential carcinogens 
Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum, via the hematogenous route or the "mouth – gastrointestinal tract" axis, with subse-
quent development of chronic inflammation and immune system disorders. Further study of the relationship between periodontal disease and 
cancer opens up new perspectives in the prevention, diagnosis, and treatment of oncological diseases. 
Keywords: periodontal pathology, periodontitis, cancer, comorbidity, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum. 
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системными заболеваниями организма [5]. В наших 
предыдущих обзорах [6, 7] на основе анализа многочис-
ленных эпидемиологических и клинических исследова-
ний продемонстрирована тесная двунаправленная 
связь заболеваний пародонта (прежде всего пародонти-
та) с сердечно-сосудистыми заболеваниями и общими 
факторами риска для сердечно-сосудистых заболева-
ний и пародонтита, такими как метаболический син-
дром, абдоминальное ожирение, дислипидемиия, инсу-
линорезистентность, гипергликемия и сахарный диа-
бет, артериальная гипертензия. Кроме этого, ряд наших 
предшествующих обзоров посвящены вопросам комор-
бидности болезней пародонта и бронхолегочных забо-
леваний, ревматоидного артрита, неалкогольной жиро-
вой болезни печени, воспалительных заболеваний ки-
шечника и язвенной болезни [8, 9]. 
По запросу «пародонтит и рак» в базе данных 

PubMed было найдено 6944 публикации. Мы провели 
поиск в информационных базах PubMed и Scopus ис-
точников, опубликованных до 01.11.2024, в которых 
рассматривалась взаимосвязь патологии пародонта и 
онкологических заболеваний. В рамках текущего обзо-
ра мы остановились на общих эпидемиологических 
аспектах рака и заболеваний пародонта, а также воз-
можных механизмах выявленной взаимосвязи заболе-
ваний пародонта и онкологических заболеваний.  

 
Эпидемиологические исследования 
В американском метаанализе (50 исследований из 

46 публикаций) авторы отметили, что существующие 
данные подтверждают наличие положительной связи 
между патологией пародонта и риском рака полости 
рта, легкого и поджелудочной железы [10]. В итальян-
ском систематическом обзоре (в базах MEDLINE / 
PubMed, Scopus, ISI Web of Science, Cochrane Central и 
EMBASE на первоначальном этапе найдено 490 пуб-
ликаций) с последующим метаанализом [11] статисти-
чески значимая связь с пародонтитом была обнаруже-
на для всех изученных видов рака (отношение рисков 
[HR] 1,14; 95% доверительный интервал [ДИ] 1,04–
1,24), рака пищеварительного тракта (HR 1,34; 95% ДИ 
1,05–1,72), рака поджелудочной железы (HR 1,74; 95% 
ДИ 1,21–2,52), рака предстательной железы (HR 1,25; 
95% ДИ 1,04–1,51), рака молочной железы (HR 1,11; 
95% ДИ 1,00–1,23), рака тела матки (HR 2,20; 95% ДИ 
1,16–4,18), рака легкого (HR 1,24; 95% ДИ 1,06–1,45), 
гематологического рака (HR 1,30; 95% ДИ 1,11–1,53), 
рака пищевода / орофарингеальной области (HR 2,25; 
95% ДИ 1,30–3,90) и неходжкинской лимфомы (HR 
1,30; 95% ДИ 1,11–1,52). 
В метаанализе китайских стоматологов [12] показано, 

что лица с пародонтитом могут иметь статистически 
значимо повышенный риск рака пищевода (HR 1,79; 
95% ДИ 1,15–2,79), рака предстательной железы (HR 
1,20; 95% ДИ 1,09–1,31), гематологических злокаче-
ственных новообразований (HR 1,19; 95% ДИ 1,09–1,29) 
и меланомы кожи (HR 1,21; 95% ДИ 1,03–1,42) по 
сравнению с теми, у кого нет пародонтита. 

В южнокорейском общенациональном когортном ис-
следовании (всего 713 201 участник; 53 075 имели паро-
донтит и были помещены в группу пародонтита, 
остальные составили контрольную группу; период на-
блюдения – с января 2003 г. по декабрь 2015 г.) в целом 
совокупная заболеваемость раком в группе пародонти-
та была в 2,2 раза выше, чем в контрольной группе [13]. 
Участники из группы пародонтита имели повышенный 
риск общего рака по сравнению с контрольной группой 
после поправки на возраст, пол, сопутствующие заболе-
вания, индекс массы тела и историю курения (скоррек-
тированное отношение рисков [aHR] 1,129; 95% ДИ 
1,089–1,171; p<0,0001). При изучении отдельных типов 
рака также наблюдались значимые ассоциации между 
пародонтитом и раком желудка (aHR 1,136; 95% ДИ 
1,042–1,239; p=0,0037), колоректальным раком (КРР; 
aHR 1,129; 95% ДИ 1,029–1,239; p=0,0105), раком легко-
го (aHR 1,127; 95% ДИ 1,008–1,260; p=0,0353), раком 
мочевого пузыря (aHR 1,307; 95% ДИ 1,071–1,595; 
p=0,0085), раком щитовидной железы (aHR 1,191; 95% 
ДИ 1,085–1,308; p=0,0002) и гематологическими зло-
качественными новообразованиями (aHR 1,394; 95% 
ДИ 1,039-1,872; p=0,0270).  
В недавнем британско-американском обзоре [14] от-

мечается, что эпидемиологические данные, подтвер-
ждающие связь между заболеваниями пародонта и ря-
дом видов рака (включая рак полости рта, рак желудка 
и пищевода, КРР, рак легкого, рак поджелудочной же-
лезы, рак предстательной железы, гематологические 
злокачественные новообразования, рак печени, рак мо-
лочной железы и рак яичников), в основном получены 
из когортных исследований и исследований случай-
контроль. В бразильском систематическом обзоре [15], 
включавшем 164 исследования (с 2020 по 2023 г.), под-
черкивается, что КРР, рак полости рта, рак поджелу-
дочной железы, рак легкого и рак органов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) имеют последовательные ас-
социации с заболеваниями пародонта. С другой сторо-
ны, рак крови, рак молочной железы и рак предстатель-
ной железы также демонстрируют ассоциации с заболе-
ваниями пародонта, но эти связи менее выражены и бо-
лее изменчивы, что указывает на необходимость целе-
направленных исследований в этих областях. 
В текущий обзор мы не включили большое число 

эпидемиологических исследований, в которых рассмат-
ривались взаимосвязи заболеваний пародонта с отдель-
ными видами рака. 

 
Возможные механизмы связи заболеваний 
пародонта и рака 
В рамках концепции «пародонтальной медицины» 

описаны два основных механизма возможного влияния 
хронической инфекции пародонта на развитие систем-
ных заболеваний. Первый заключается в том, что изме-
нение микробиоценоза полости рта и воспаление паро-
донта приводят к увеличению бактериальной трансло-
кации в системный кровоток, вызывая циркуляцию ме-
диаторов воспаления и иммунных комплексов в другие 
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органы и системы организма [16]. Второй механизм 
(ось «рот – кишечник») также затрагивает изменение 
микробиоценоза полости рта, что может привести к на-
рушениям и изменениям микробиома кишечника при 
пероральном приеме пародонтопатических организмов 
[17].  
В американском обзоре авторами сделан приоритет-

ный акцент на роли хронического воспаления как био-
логически вероятной патогенетической связи между за-
болеваниями пародонта и риском развития рака, а так-
же отмечена потенциальная важность ряда пародон-
тальных патогенов в этой ассоциации [18]. В обзоре 
финских ученых отмечается, что некоторые пародон-
тальные бактерии обладают канцерогенным потенциа-
лом вследствие нескольких различных механизмов. 
Они могут ингибировать апоптоз, активировать проли-
ферацию клеток, способствовать клеточной инвазии, 
вызывать хроническое воспаление и напрямую выраба-
тывать канцерогены [19]. 

 
Пародонтопатические бактерии 

Porphyromonas gingivalis – грамотрицательный 
оральный анаэроб, участвующий в патогенезе пародон-
тита. P. gingivalis может локально проникать в ткани 
пародонта и уклоняться от защитных механизмов хо-
зяина. При этом он экспрессирует группу факторов ви-
рулентности, таких как коллагеназа, трипсиноподоб-
ные ферменты гингипаина, липополисахариды и фим-
брии, которые вызывают дерегуляцию врожденных им-
мунных и воспалительных реакций [20], способствуют 
его выживанию, распространению и поддержанию си-
стемного воспаления [21]. 
Особо подчеркивается роль P. gingivalis как «ключе-

вого» вида биопленок в организации реакции хозяина 
[22]. Гипотеза «краеугольного», или «ключевого», па-
тогена утверждает, что некоторые микробные патогены 
с низкой распространенностью могут вызывать воспа-
лительные системные заболевания путем ремоделиро-
вания обычно доброкачественной микробиоты в дис-
биотическую [23, 24]. 
Высказывается предположение, что P. gingivalis яв-

ляется канцерогеном [25], поскольку активирует ряд 
воспалительных иммунных реакций у хозяина и вызы-
вает нарушения в механизмах бактериального очище-
ния. В иранском систематическом обзоре и метаанали-
зе [25] оценивалась и сравнивалась распространенность 
P. gingivalis у онкологических больных. Распространен-
ность P. gingivalis составила 40,7% (95% ДИ 19,3–
62,1%). Носительство P. gingivalis увеличивало веро-
ятность развития рака у лиц с заболеваниями пародон-
та в 1,36 раза (отношение шансов [OR] 1,36; 95% ДИ 
0,47–3,97). В связи с этим P. gingivalis может рассмат-
риваться как основной потенциальный фактор риска 
рака у больных с заболеваниями пародонта. 
Китайские ученые [26] отмечают наличие бактери-

альной корреляции между интратуморальным микро-
биомом при раке поджелудочной железы и микробио-
мом полости рта и указывают на присутствие P. gingi-

valis как в полости рта, так и в опухолевых тканях.  
В экспериментальных исследованиях при воздействии 
P. gingivalis развитие опухоли ускорялось в ортотопи-
ческой и подкожной моделях рака поджелудочной же-
лезы у мышей. Показано, что патогенетически интрату-
моральный P. gingivalis способствует прогрессирова-
нию рака поджелудочной железы посредством повы-
шения секреции нейтрофильных хемокинов и нейтро-
фильной эластазы из нейтрофилов, ассоциированных с 
опухолью.  
В чилийско-американском обзоре [27] P. gingivalis 

рассматривается в качестве связующего звена между 
здоровьем полости рта и иммунной защитой при раке 
желудка. 

Fusobacterium nucleatum – это грамотрицатель-
ная анаэробная бактерия, которая обитает в полости 
рта, мочеполовой системе, кишечнике и верхнем отделе 
пищеварительного тракта. Она играет важную роль в 
качестве фактора коагрегации, причем почти все виды 
бактерий, участвующие в образовании зубного налета в 
полости рта, действуют как мост между ранними и 
поздними колонизаторами [28]. 
Обзор, выполненный международной группой уче-

ных [29] и опубликованный в 2024 г., посвящен роли и 
взаимодействию P. gingivalis и F. nucleatum в оральном 
и желудочно-кишечном канцерогенезе. Авторы отме-
чают, что P. gingivalis и F. nucleatum, которые являются 
известными пародонтальными патогенами, оказались 
широко изученными участниками с потенциальными 
патогенными способностями в канцерогенезе. P. gingi-
valis и F. nucleatum были одновременно идентифици-
рованы в нескольких клинических исследованиях, а их 
распространенность коррелировала с прогрессировани-
ем развития рака, подчеркивая возможное потенциаль-
ное взаимодействие. В недавнем иранском обзоре [30] 
приводятся данные, свидетельствующие о связи микро-
биома полости рта с несколькими типами рака, вклю-
чая рак полости рта, поджелудочной железы, КРР, рак 
легкого, желудка, а также рак головы и шеи. 
Бактериальная инфекция пародонта не только уве-

личивает заболеваемость раком, но и может предсказы-
вать неблагоприятный прогноз в отношении рака. В ки-
тайском метаанализе [31] показано, что бактериальная 
инфекция пародонта увеличивает заболеваемость ра-
ком (OR 1,25; 95% ДИ1,03–1,52) и связана с плохой об-
щей выживаемостью (HR 1,75; 95% ДИ 1,40–2,20), вы-
живаемостью без признаков заболевания (HR 2,18; 95% 
ДИ 1,24–3,84) и выживаемостью, связанной с раком 
(HR 1,85; 95% ДИ 1,44–2,39). Анализ подгрупп показал, 
что риск рака был связан с инфекцией P. gingivalis (OR 
2,16; 95% ДИ 1,34–3,47) и инфекцией Prevotella interme-
dia (OR 1,28; 95% ДИ 1,01–1,63). 
В китайском обзоре [32] отмечается связь присут-

ствия F. nucleatum с патогенностью, развитием и про-
гнозом КРР. В ряде исследований продемонстрировано 
избыточное количество интратуморального F. nuclea-
tum по сравнению с соседней неопухолевой тканью. Ве-
роятная связь между инфекцией F. nucleatum и возник-
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новением рака полости рта / головы и шеи может быть 
опосредована через эпителиально-мезенхимальный 
переход и соответствующее воспаление и иммунный от-
вет, обусловленные F. nucleatum. Клетки, подвергаю-
щиеся эпителиально-мезенхимальному переходу, де-
монстрируют повышенную подвижность, агрессив-
ность и стволовость, которые обеспечивают проопухо-
левую среду и способствуют злокачественному метаста-
зированию рака полости рта [33]. 
На наличие обширных исследований, выявивших па-

тогенетические связи между F. nucleatum и КРР, указы-
вается в другом китайском метаанализе 2024 г. [34].  
В нем также обсуждается возможная связь F. nucleatum 
с другими злокачественными новообразованиями: ра-
ком полости рта, поджелудочной железы, пищевода, 
молочной железы и желудка. Авторы особо отмечают 
клиническую и исследовательскую значимость F. nu-
cleatum как потенциального опухолевого биомаркера и 
терапевтической мишени [34]. Акцентирует внимание 
онкологов на потенциальных терапевтических страте-
гиях и другой недавний китайский обзор [35], основан-
ный на изучении сложных взаимосвязей между F. nu-
cleatum и онкогенным патогенезом (в аспекте возник-
новения опухоли, метастазирования, химиорезистент-
ности и модуляции иммунного микроокружения опухо-
ли, а также иммунотерапии).  
В итальянском обзоре [28] обсуждается роль хрони-

ческой патологии пародонта в качестве фактора риска 
развития плоскоклеточного рака полости рта, КРР и ра-
ка поджелудочной железы Авторы отмечают, что F. nu-
cleatum вносит важный воспалительный вклад в про-
грессирование опухолей и связан с эпителиальными 
злокачественными новообразованиями, такими как 
плоскоклеточный рак полости рта и КРР. F. nucleatum 
продуцирует адгезионный белок FadA, который связы-
вается с VE-кадгерином на эндотелиальных клетках и с 
E-кадгеринами на эпителиальных клетках. Последнее 
связывание активирует онкогенные пути, такие как 
Wnt/β-катенин, при оральном и колоректальном кан-
церогенезе. F. nucleatum также влияет на иммунный от-
вет, поскольку его белок Fap2 взаимодействует с им-
мунным рецептором TIGIT, присутствующим на неко-
торых Т-клетках и естественных клетках-киллерах, ин-
гибируя активность иммунных клеток. Более того,  
F. nucleatum выделяет везикулы внешней мембраны, 
которые вызывают выработку провоспалительных ци-
токинов и инициируют воспаление. F. nucleatum миг-
рирует из полости рта и достигает толстой кишки гема-
тогенным путем. Распространенность F. nucleatum в 
ткани КРР обратно коррелирует с общей выживае-
мостью. 
В обзоре 2024 г. ученых из США и Канады [36] также 

отмечается, что F. nucleatum способствует развитию 
опухоли посредством хронического воспаления, укло-
нения от иммунного ответа, активации пролиферации 
клеток и прямого взаимодействия клеток, как при 
плоскоклеточной карциноме полости рта. При КРР  
F. nucleatum способствует возникновению опухолей по-

средством сигнализации β-катенина и активации  
NF-κB. Он также вызывает аутофагию, что приводит к 
химиорезистентности при КРР и раке пищевода, и уси-
ливает рост опухоли и метастазирование при раке мо-
лочной железы за счет снижения инфильтрации Т-кле-
ток. F. nucleatum связан с канцерогенезом и увеличени-
ем бактериального разнообразия при плоскоклеточной 
карциноме полости рта, а улучшение гигиены полости 
рта потенциально предотвращает ее развитие. F. nu-
cleatum приводит к раку, вызывая мутации и эпигене-
тические изменения посредством цитокинов и актив-
ных форм кислорода, а также способствует химиорези-
стентности при КРР.  
В исследованиях японских [37] и китайских [38] га-

строэнтерологов отмечено значимое повышение меди-
анного числа копий F. nucleatum в тканях КРР по 
сравнению с нормальной слизистой оболочкой соответ-
ственно в японской и китайской популяции. 
Японские ученые [39] установили, что позитивность 

F. nucleatum при КРР связана с высоким статусом мик-
росателлитной нестабильности. F. nucleatum расши-
ряет миелоидные иммунные клетки, которые ингиби-
руют пролиферацию Т-клеток и вызывают апоптоз  
Т-клеток при КРР. Это указывает на то, что F. nucleatum 
обладает иммуносупрессивной активностью, ингиби-
руя реакции Т-клеток человека. Определенные мик-
роРНК индуцируются во время воспалительного ответа 
макрофагов и обладают способностью регулировать ре-
акции клеток-хозяев на патогены. МикроРНК-21 повы-
шает уровни интерлейкина-10 (ИЛ-10) и простагланди-
на Е2, которые подавляют противоопухолевый адаптив-
ный иммунитет, опосредованный Т-клетками, посред-
ством ингибирования антигенпрезентирующих воз-
можностей дендритных клеток и пролиферации  
Т-клеток в клетках КРР. Иранские ученые [40] отме-
чают, что наиболее важными механизмами F. nuclea-
tum, участвующими в канцерогенезе КРР, являются им-
муномодуляция (например, увеличение количества 
миелоидных супрессорных клеток и ингибирующих ре-
цепторов естественных клеток-киллеров), факторы ви-
рулентности (например, FadA и Fap2), микроРНК (на-
пример, miR-21) и метаболизм бактерий. На связь F. nu-
cleatum с развитием КРР указывают и обзоры испан-
ских [41, 42], китайских [43] и бразильских [44] ученых. 
В недавнем обзоре обсуждается участие F. nucleatum в 

канцерогенезе желудка и рассматривается потенциаль-
ное трансляционное и клиническое значение F. nuclea-
tum при раке желудка [45]. 
В обзорах ученых из Южной Африки [46], Испании и 

Нидерландов [47], Китая [48] рассматривается возмож-
ная связь F. nucleatum с развитием рака молочной же-
лезы. Так, китайские ученые в обзоре 2024 г. [48] сум-
мировали известные механизмы того, как F. nucleatum 
транслоцируется, колонизирует опухоли молочной же-
лезы и способствует канцерогенезу. Отмечено, что  
F. nucleatum транслоцируется в ткань молочной желе-
зы через ось «молочная железа – кишечник», прямой 
контакт с соском и гематогенную передачу. Впослед-
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ствии F. nucleatum использует аутотранспортерный бе-
лок fusobacterium 2 для колонизации опухоли молоч-
ной железы, а факторы вирулентности адгезин A Fu-
sobacterium и липополисахарид – для стимуляции про-
лиферации. Более того, повышенная регуляция мат-
риксной металлопротеиназы-9, вызванная F. nuclea-
tum, не только запускает воспалительную реакцию, но 
и приводит к развитию микросреды, способствующей 
возникновению опухоли. Помимо провоспалительного 
эффекта, F. nucleatum может также участвовать в укло-
нении опухоли от иммунного ответа, что достигается 
посредством воздействия факторов вирулентности на 
рецепторы иммунных контрольных точек, которые в 
высокой степени экспрессируются на Т-клетках, есте-
ственных клетках-киллерах и лимфоцитах, инфильтри-
рующих опухоль. Ученые из Южной Африки [36] отме-
чают, что F. nucleatum может способствовать прогрес-
сированию рака молочной железы посредством актива-
ции пути Toll-like рецептора 4 и подавления иммунной 
системы. Это приводит к росту клеток и устойчивости к 
лечению посредством аутофагии, а также иммунного 
уклонения. 
Обсуждается участие F. nucleatum и в развитии дру-

гих видов рака: рака предстательной железы [49], рака 
легкого [50], плоскоклеточного рака полости рта [51], 
рака головы и шеи, рака ротоглотки [52], рака желудка 
[53]. 

Helicobacter pylori. Немецкие ученые [53] отме-
чают, что инфекция H. pylori считается основным при-
чинным фактором желудочного канцерогенеза. В иран-
ском систематическом обзоре и метаанализе (232 ис-
следования, включающих 33 831 063 участника) рас-
смотрены факторы риска рака желудка [54]. Наиболь-
шая величина отношения шансов отмечена для инфек-
ции H. pylori (HR 2,56; 95% ДИ 2,18–3,00).  
Полость рта является внежелудочным резервуаром 

H. pylori из-за присутствия ДНК H. pylori и определен-
ных антигенов в отдельных нишах полости рта. Эта бак-
терия в полости рта может способствовать прогрессиро-
ванию пародонтита и связана с различными заболева-
ниями полости рта, неудачной эрадикацией желудка и 
повторным заражением [55]. В систематическом обзоре 
и метаанализе испанских ученых были проанализиро-
ваны 226 086 пациентов и было отмечено, что распро-
страненность H. pylori в полости рта варьировала от 5,4 
до 83,3% [56]. 
В исследовании стоматологов из Саудовской Аравии 

[57] у 65% пациентов зубной налет оказался положи-
тельным на H. pylori, при этом более чем у 50% пациен-
тов бактерии находились и в желудке. У пациентов с па-
родонтитом был значительно выше, чем у пациентов 
без пародонтита, процент наличия H. pylori в зубном 
налете (79% против 43%; p<0,05) и желудке (60% про-
тив 33%; p<0,05). Кроме того, у 78% пациентов из груп-
пы с пародонтитом (по сравнению с 30% из группы без 
пародонтита) был положительный результат теста на 
наличие H. pylori как в зубном налете, так и в желудке 
[57]. 

Бразильские ученые рассматривают полость рта как 
основной резервуар для H. pylori и отмечают наличие 
корреляции между инфекцией H. pylori в полости рта и 
заболеваниями пародонта, воспалением тканей поло-
сти рта, передачей H. pylori и реинфицированием же-
лудка [58]. Обсуждаются вопросы связи H. pylori с дру-
гими видами рака органов ЖКТ – раком пищевода [59], 
раком поджелудочной железы [60], КРР [61]. 

 
Хроническое воспаление и иммунные 
нарушения 
Немецкие стоматологи [62] представили всесторон-

ний обзор разнообразных механизмов, используемых 
различными пародонтальными патогенами в развитии 
рака. Эти механизмы вызывают хроническое воспале-
ние, подавляют иммунную систему хозяина, активи-
руют клеточную инвазию и пролиферацию, обладают 
антиапоптотической активностью и производят канце-
рогенные вещества. 
Механизмы, связывающие заболевания пародонта и 

рак, обсуждаются и в обзоре интернациональной груп-
пы ученых [63]. Авторы отмечают, что высокий риск ра-
ка головы и шеи неизменно ассоциируется с патологи-
ей пародонта. Эта связь объясняется локальным разви-
тием в полости рта дисбиоза/дисбактериоза, хрониче-
ского воспаления, иммунного уклонения и прямого 
(эпи)генетического повреждения эпителиальных кле-
ток пародонтальными патобионтами и их токсинами. 
Возможна связь между патологией пародонта и забо-

леваемостью другими злокачественными новообразо-
ваниями в отдаленных местах (рак легкого, рак молоч-
ной железы, рак предстательной железы и рак органов 
ЖКТ). Патогенетически могут быть задействованы раз-
личные пути, включая индукцию хронического систем-
ного воспалительного состояния и распространение 
оральных патобионтов с канцерогенным потенциалом. 
Пародонтит может способствовать слабовыраженному 
системному воспалению и фенотипическим измене-
ниям в мононуклеарных клетках, что приводит к вы-
свобождению свободных радикалов и цитокинов, а так-
же к деградации внеклеточного матрикса – механиз-
мам, вовлеченным в канцерогенные и метастатические 
процессы [63].  
Более того, транзиторное гематогенное распростра-

нение (транслокация) или микроаспирация/проглаты-
вание пародонтальных бактерий и их факторов виру-
лентности (например, липополисахаридов, фимбрий) 
может привести к колонизации чужеродными бакте-
риями множественных микросред организма. Опреде-
ленные штаммы оральных патобионтов (например,  
P. gingivalis и F. nucleatum) могут транслоцироваться 
гематогенным и энтеральным путями, будучи вовле-
ченными в пищеводное, желудочное, панкреатическое 
и колоректальное опухолеобразование посредством мо-
дуляции желудочно-кишечной противоопухолевой им-
мунной системы (т. е. инфильтрирующих опухоль  
Т-клеток) и повышенной экспрессии провоспалитель-
ных/онкогенных генов [63]. 
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Японские ученые [64] считают, что наличие пародон-
тита может синергически способствовать прогрессиро-
ванию рака через регуляторные Т-клетки (Treg) и ИЛ-6. 
В их исследовании изучалась связь между механизма-
ми иммунного надзора и пародонтитом у онкологиче-
ских больных. Оценивалось наличие или отсутствие па-
родонтита, а также измерялись концентрации ИЛ-6 в 
периферической крови, иммуносупрессивных цитоки-
нов (VEGF, TGF-β1 и CCL22) и доля Treg (CD3+ CD4+ 
CD25+ Foxp3+). Испытуемые были разделены на сле-
дующие четыре группы: пациенты без рака и без паро-
донтита (П– P–), пациенты без рака с пародонтитом 
(Р– П+), пациенты с раком без пародонтита (Р+ П–) и 
пациенты с раком и с пародонтитом (Р+ П+). Результа-
ты многомерного анализа показали, что концентрация 
ИЛ-6 в периферической крови была значительно выше 
у пациентов Р+, чем Р–, и выше в группе Р+ П+, чем в 
группе Р + П–. Доля Treg в периферической крови была 
значительно выше в группе Р+ П+, чем в группах Р+ П–, 
Р– П+ и Р– П–. Увеличение количества Treg в перифери-
ческой крови может быть одной из основных причин 
иммуносупрессии и уклонения от иммунного ответа 
при раке, а повышение уровня ИЛ-6 в периферической 
крови при наличии заболевания пародонта и/или рака 
может быть связано с прогрессированием рака [64]. 

Заключение 
Большая часть найденных источников относятся к 

последнему десятилетию, что свидетельствует об акту-
альности анализа связи заболеваний пародонта и онко-
логических заболеваний. Эпидемиологические иссле-
дования и исследования по борьбе с раком, посвящен-
ные изучению взаимосвязи заболеваний пародонта и 
риска рака, предполагают наличие положительной свя-
зи с общим риском рака и риском развития некоторых 
конкретных видов рака. 
Возможные механизмы связи заболеваний пародонта 

и рака предполагают транслокацию пародонтальных 
бактерий, прежде всего потенциальных канцерогенов 
P. gingivalis и F. nucleatum, гематогенным путем или по 
оси «рот – ЖКТ» с последующим развитием хрониче-
ского воспаления и нарушений иммунной системы.  
Дальнейшее изучение взаимосвязи заболеваний па-

родонта и рака открывает новые перспективы в профи-
лактике, диагностике и лечении онкологических забо-
леваний. 
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Аннотация 
В статье представлен клинический случай низкодифференцированного рака эндометрия, характеризующегося агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом. Особое внимание уделено редкому проявлению заболевания – метастатическому поражению костей, 
которое значительно ухудшает качество жизни пациентки. Обсуждаются сложности диагностики и лечения поздних осложнений луче-
вой терапии. Отдельно рассмотрена роль лучевой терапии как в обезболивании, так и в профилактике прогрессирования костных ме-
тастазов. Подчеркивается необходимость мультидисциплинарного подхода для повышения эффективности лечения и улучшения про-
гноза. Приведенный случай подчеркивает актуальность раннего выявления осложнений и поиска новых терапевтических стратегий. 
Ключевые слова: рак тела матки, низкодифференцированный рак тела матки, лучевая терапия, поздние лучевые осложнения, про-
грессирование, хирургическое лечение, скелетные метастазы. 
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Abstract 
The article presents a clinical case of low-grade endometrial cancer, characterized by aggressive progression and a poor prognosis. Particular at-
tention is paid to a rare manifestation of the disease – skeletal metastases, which significantly reduce the patient’s quality of life. The article dis-
cusses the challenges of diagnosing and treating late radiation therapy complications. Special emphasis is placed on the role of radiation therapy 
in both pain management and preventing the progression of bone metastases. The necessity of a multidisciplinary approach to enhance treatment 
effectiveness and improve prognosis is highlighted. This case emphasizes the importance of early detection of complications and the search for 
new therapeutic strategies. 
Keywords: endometrial cancer, low-grade endometrial cancer, radiation therapy, late radiation complications, progression, surgical treatment, 
skeletal metastases. 
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По данным GLOBOCAN за 2022 г., в мире зареги-
стрировано 420 368 новых случаев рака тела мат-

ки (РТМ), что составляет шестую часть от числа всех 
наиболее распространенных злокачественных опухо-
лей у женщин. Заболеваемость данной патологией со-
ставляет 8,4 случая на 100 тыс. женщин, а уровень 
смертности – 1,7 на 100 тыс. населения соответственно. 
Ожидается, что к 2040 г. глобальное бремя этого забо-
левания значительно возрастет [1]. 
В Российской Федерации РТМ занимает лидирующее 

место среди злокачественных новообразований жен-
ских половых органов. В 2023 г. зарегистрировано  
28 382 новых случая заболевания, что является одним 
из самых высоких показателей в мире. Уровень смерт-
ности в России также превышает средние мировые 
значения и составляет около 7600 случаев ежегодно, со 
стандартизованным показателем 18,77 на 100 тыс. жен-
щин, несмотря на высокую долю ранней диагностики  
(I стадия по FIGO) – 72,6% случаев [2]. 
Низкодифференцированный РТМ является агрессив-

ной формой злокачественных опухолей матки и ассо-
циируется с неблагоприятным прогнозом. Этот подтип 
отличается высоким уровнем инвазии, склонностью к 
метастазированию и низкой выживаемостью. По дан-
ным исследований, частота развития такой формы зло-
качественного новообразования составляет менее 5% от 
всех случаев рака эндометрия, однако значительно 
влияет на общую смертность, связанную с этим заболе-
ванием [3]. Учитывая высокую агрессивность этой фор-
мы рака, ключевым остается поиск новых терапевтиче-
ских стратегий, направленных на улучшение выживае-
мости и качества жизни пациенток. 
РТМ, ограниченный эндометрием, в большинстве 

случаев лечится с использованием хирургического под-
хода, который может дополняться адъювантной луче-
вой и химиотерапией. Основой хирургического лече-
ния является тотальная гистерэктомия с двусторонней 
сальпинго-oофорэктомией, которая может быть допол-
нена лимфодиссекцией для уточнения стадии заболе-
вания и определения дальнейшей тактики лечения за-
болевания[4].  
Лучевая терапия (ЛТ), как дистанционная, так и бра-

хитерапия, является важным компонентом лечения па-
циенток с факторами высокого риска. К этим факторам 
относятся глубокая инвазия опухоли в миометрий, по-
ражение лимфатических узлов, низкая степень диффе-
ренцировки опухоли, распространение опухоли на 
шейку матки и наличие опухолевых эмболов в сосудах. 
Брахитерапия используется преимущественно для про-
филактики локальных рецидивов в области влагалища, 
тогда как дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) более 
эффективно контролирует возможное поражение лим-
фатических узлов [5, 6]. 
Поздние осложнения ЛТ, такие как радиационный 

фиброз, остеорадионекроз, остаются важной клиниче-
ской проблемой. Их развитие связано с длительным 
воздействием радиации на ткани, что приводит к их 
хроническому повреждению. Метастатические пораже-

ния скелета при раке шейки матки и РТМ встречаются 
гораздо реже, чем при других онкологических заболе-
ваниях, таких как рак молочной железы, предстатель-
ной железы, легкого и почки. Частота этих поражений 
составляет 4–5% по данным патологоанатомических 
исследований и не превышает 1–2% по клиническим 
данным [7]. Несмотря на низкую частоту, метастазы в 
костях представляют собой серьезную проблему, так 
как сопровождаются риском тяжелых осложнений, 
включая патологические переломы и компрессию 
спинного мозга. В таких случаях ЛТ играет ключевую 
роль, обеспечивая не только эффективное обезболива-
ние, но и профилактику дальнейшего прогрессирова-
ния поражений. Особенно это актуально при тяжелых 
формах осложнений, таких как лучевой остеомиелит 
или фиброз мягких тканей, вызывающих хроническую 
боль, затрудняющих движение [8]. 
Современные методы ЛТ, включая дистанционное 

облучение области таза и внутриполостную брахитера-
пию, показали высокую эффективность в снижении ча-
стоты локальных рецидивов и улучшении общей выжи-
ваемости пациенток. Использование таких технологий, 
как модулированная по интенсивности ЛТ (Intensity-
Modulated Radiation Therapy, IMRT), минимизирует по-
вреждение здоровых тканей и снижает вероятность 
поздних осложнений [9]. Однако даже при использова-
нии передовых технологий необходимо длительное на-
блюдение пациенток после окончания лечения, так как 
поздние эффекты ЛТ могут проявляться через годы 
после терапии.  
В клинической практике случаи длительной ремис-

сии являются редкими, особенно при низкодифферен-
цированных формах рака эндометрия, что подчеркива-
ет важность мультидисциплинарного подхода в лече-
нии и последующем мониторинге. Представленное ни-
же клиническое наблюдение демонстрирует именно та-
кой благоприятный исход комплексного лечения РТМ, 
который, к сожалению, осложнился формированием 
позднего лучевого сакроилеита области крестца на  
постгоспитальном этапе и повлиял на качество жизни 
пациентки. Учитывая достаточно редкий вариант 
осложнений ЛТ, представленный в нашем наблюдении, 
на фоне длительной ремиссии основного заболевания, 
данное исследование может представлять определен-
ный интерес для практикующих врачей и исследовате-
лей и посвящено дифференциальной диагностике меж-
ду прогрессированием и развитием местных лучевых 
повреждений. 

 
Клинический случай 
Пациентка Н., 70 лет. Диагноз: C79.5 Рак тела матки 

pT2N0M0 II ст., в феврале 2005 г. – экстирпация матки 
с придатками. Прогрессирование заболевания (мета-
стазы в кости) в 2017 г. Комбинированное лечение в 
2018 г.: 6 курсов полихимиотерапии по схеме карбопла-
тин + паклитаксел + ДЛТ, суммарная очаговая доза 
(СОД) – 25 Гр, разовая очаговая доза (РОД) – 5 Гр. Ста-
билизация, III клиническая группа. 
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Из анамнеза: в 2005 г. при комплексном обследова-
нии диагностирована низкодифференцированная аде-
нокарцинома тела матки. По месту жительства выпол-
нена экстирпация матки с придатками, после чего про-
ведена послеоперационная стереотаксическая лучевая 
терапия на область малого таза и влагалищную трубку: 
СОД от ДЛТ составила 46 Гр на малый таз, СОД от внут-
риполостного компонента – 20 Гр. При контрольном 
обследовании в 2017 г.: прогрессирование – метастаз в 
крестцово-подвздошное сочленение. Проведено 6 кур-
сов химиотерапии по схеме паклитаксел + карбоплатин 
в терапевтических дозах. Проведен паллиативный курс 
ДЛТ: РОД – 5 Гр до СОД 25 Гр. Область облучения – 
крестцово-подвздошный отдел справа. В последующем 
начата длительная терапия бисфосфонатами: золедро-
новая кислота 4 мг внутривенно капельно 1 раз в 3 мес. 
С 2019 г. начата гормонотерапия: анастрозол + зо-
ледроновая кислота 4 мг внутривенно капельно 1 раз 
в 3 мес по настоящее время.  

Представлены результаты позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ПЭТ-КТ) всего тела, согласно кото-
рым данных, свидетельствующих о местном рецидиве 
опухоли, не получено. Выявленные при предыдущих 
ПЭТ-КТ-исследованиях изменения боковой массы 
крестца справа и правой подвздошной кости сохра-
няются без существенной динамики. Образование с 
жидкостным содержимым в толще мышц таза справа, 
распространяющееся в крестцово-подвздошное сочле-
нение и по задней поверхности тела подвздошной ко-
сти, следует дифференцировать между неспецифиче-
скими изменениями воспалительного характера и ме-
тастазами (что менее вероятно). 
Для уточнения характера изменений в мягких тканях 

назначена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) органов малого таза. По данным контрольной 
МРТ (рис. 1) визуализируются структурные изменения 
в смежных отделах правой подвздошной кости и боко-

Рис. 1. МРТ органов малого таза: Т2-ВИ в коронарной плоскости (а) и в аксиальной плоскости (в, г), Т2-ВИ с подавлением сигнала  
от жировой ткани в коронарной плоскости (б). Склеротические изменения с отеком костного мозга в подвздошной кости и боковой 
массе крестца, жидкостные образования в структуре подвздошной и грушевидной мышц. 
Fig. 1. MRI of the pelvic organs: T2-WI in the coronal plane (а) and in the axial plane (b, d), T2-WI with signal suppression from adipose tissue in the coronal 
plane (b). Sclerotic changes with bone marrow edema in the ilium and lateral mass of the sacrum, fluid formations in the structure of the iliac and piriformis 
muscles.

а б

в г



вой массы крестца с признаками отека и склеротиче-
ской трансформации костного мозга. На этом фоне в 
окружающих мягких тканях также отмечаются отек и 
склеротические изменения с наличием жидкостных об-
разований неправильной формы в толще подвздошной 
и грушевидной мышц, связанных с полостью крестцо-
во-подвздошного сочленения. 
С целью детальной оценки состояния костей таза и 

исключения участков переломов на уровне правого 
крестцово-подвздошного сочленения рекомендовано 
проведение спиральной компьютерной томографии 
(СКТ) костей таза. По данным СКТ костей таза без конт-
растирования (рис. 2) на фоне структурных изменений, 
наличия участков краевого разрушения по суставным 
поверхностям крыла подвздошной кости и боковой 
массы крестца костей трещин и переломов не выявле-
но. Описанные на МРТ образования в проекции мышц 
таза визуализируются в виде кольцевидных образова-

ний жидкостной плотности с негомогенным содержи-
мым в центре и обызвествленными стенками по пери-
ферии.  
Выполнена трепанобиопсия образований в мяг-

ких тканях таза справа. Морфологическая картина 
соответствовала кистозному содержимому с выражен-
ным воспалительным компонентом. При исследовании 
материала данных, свидетельствующих о наличии опу-
холи, не получено. 

 
Заключение 
Представленный клинический случай подчеркивает 

значимость мультидисциплинарного подхода в лече-
нии пациенток с агрессивными формами рака эндомет-
рия, таких как низкодифференцированная аденокар-
цинома. Несмотря на достижение длительной ремис-
сии, поздние постлучевые изменения, включая радиа-
ционный сакроилеит и образование кистозных струк-
тур, остаются серьезной проблемой, требующей дли-
тельного мониторинга и своевременной коррекции 
осложнений. Интеграция современных методов ЛТ, та-
ких как IMRT, в сочетании с индивидуализацией лече-
ния позволяет минимизировать риски и повысить каче-
ство жизни пациентов. Данный случай демонстрирует 
необходимость продолжения исследований в области 
управления постлучевыми осложнениями и разработки 
протоколов для раннего выявления и лечения этих со-
стояний. 
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Рис. 2. СКТ костей таза. Неоднородная структура костей 
крестцово-подвздошного сочленения с наличием краевых 
разрушений костей вдоль суставных поверхностей.  
Fig. 2. SCT scan of the pelvic bones. Heterogeneous structure of the bones of 
the sacral joint with the presence of marginal bone destruction along the ar-
ticular surfaces. 
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Лактирующая аденома – редкое доброкачественное 
новообразование, развивающееся из клеток желе-

зистого эпителия. Возникает у женщин в возрасте от 20 
до 40 лет, как правило, в III триместре беременности 
или во время грудного вскармливания. Чаще встреча-
ется у первородящих женщин, однако не исключается 
возможность возникновения аденомы и у повторноро-
дящих [1]. 
Точная этиология лактирующей аденомы до сих пор 

остается неизвестной, но некоторые авторы предпола-
гают, что она может возникать как de novo, так и из ра-
нее существовавших тубулярных аденом, фиброаденом, 
участков дольковой гиперплазии. Чаще всего аденома 
представлена как четко пальпируемое и хорошо сме-
щаемое округлое или овальное образование мягкоэла-
стической консистенции, не связанное с кожей, которое 
обычно локализуется в переднем отделе молочной же-
лезы. Протекает без поражения регионарных лимфати-
ческих узлов. Размер опухоли не превышает 3 см, одна-
ко известны случаи, когда лактирующая аденома до-
стигала размеров более 10 см [2–5]. 
Заболевание длительно протекает бессимптомно, и 

лишь по мере прогрессирования роста возможно по-
явление чувства жжения или боли в области поражен-
ной молочной железы, выделений из сосков разного 
цвета и характера.  
Новообразование способно к инволюции, а хирурги-

ческое лечение требуется лишь в тех случаях, когда 

имеется множественный распространенный патологи-
ческий процесс или кормление грудью вызывает у жен-
щины неприятные ощущения и беспокойство. Во всех 
других ситуациях может быть назначена консерватив-
ная терапия в виде ингибиторов пролактина, которая, 
как правило, дает положительный результат [3, 4]. 
В большинстве случаев лактирующая аденома не ре-

цидивирует локально и не обладает высокой способ-
ностью к малигнизации. Однако вызывает опасения тот 
факт, что лактирующая аденома имеет гистологиче-
скую схожесть с тубулярной аденомой, из которой воз-
можно развитие карциномы.  

M. Khanna и соавт. описан клинический случай, в ко-
тором была диагностирована лактирующая аденома с 
сопутствующей инфильтрирующей протоковой карци-
номой молочной железы. У 28-летней беременной жен-
щины в течение 7 мес в левой молочной железе наблю-
далась прогрессивно увеличивающаяся опухоль. При 
пальпации новообразование достигало 4 см в диаметре, 
было мягким и свободно подвижным, с обычными ко-
жей и соском, регионарные лимфатические узлы уве-
личены не были. После удаления макроскопическая 
картина образования была представлена круглой плот-
ной структурой, которая на разрезе была серовато-бе-
лой с кистозными полостями, пальпаторно ощущалась 
зернистость. При микроскопическом исследовании бы-
ли обнаружены дольки разного размера, характеризую-
щиеся разрастанием доброкачественных протоков, раз-
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деленных редкой промежуточной стромой. Протоки 
были выстланы вакуолизированными секреторными 
клетками, и в некоторых из них в просвете содержались 
эозинофильные выделения. В других очагах в строме 
были видны сплошные пласты злокачественных кле-
ток, которые местами образовывали трубчатые и аци-
нарные структуры. Был выставлен диагноз «лактирую-
щая аденома с сопутствующей инвазивной протоковой 
карциномой» [6]. 

H. Kumar и соавт. также представляют клинический 
случай лактирующей аденомы и инфильтративного 
протокового рака у девушки 25 лет. При цитологиче-
ском исследовании четких данных, свидетельствующих 
о наличии карциномы, получено не было. Однако после 
удаления новообразования по заключению патоморфо-
логов была определена лактирующая аденома с гипер-
пластическими дольками, пролиферирующими ацину-
сами, которые были выстланы активно секретирующи-
ми кубовидными клетками. В близко прилежащих 
участках ткани были обнаружены опухолевые клетки, 
растущие из протоков и проникающие в строму, – оча-
ги протоковой карциномы in situ с очагами некроза [7]. 
Обычно диагностика новообразования не вызывает 

затруднений. Приоритетным методом для беременных 
и лактирующих женщин является ультразвуковое ис-
следование (УЗИ), так как при нем отсутствует любая 
дозовая нагрузка. В случае явного подозрения на злока-
чественность может быть проведена маммография с 
оценкой изменений в молочной железе по шкале  
BIRADS. Данное исследование позволяет оценить нали-
чие дополнительных поражений или микрокальцина-
тов, которые могут быть не замечены на УЗИ [2, 3, 5]. 

 
Клинический случай 
Пациентка Е., 41 года, находящаяся на 30-й неделе 

беременности, обратилась в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – фи-
лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России по 
поводу наличия образования в левой молочной железе. 
Из анамнеза жизни известно, что пациентка росла и 
развивалась без особенностей, менструальный цикл ре-
гулярный. Принимает гормонотерапию – L-тироксин. 
При осмотре форма молочных желез обычная, сим-

метричная, молочные железы сформированы правиль-
но. При пальпации в нижненаружном квадранте левой 
молочной железы определяется узловое образование 
плотноэластической консистенции, смещаемое относи-
тельно тканей молочной железы. 
Инструментальная диагностика. По данным УЗИ 

дольковая структура и четкость дифференцировки тка-
ней сохранены. Эхогенность фиброгландулярной ткани 
повышена. Лоцируются подчеркнутые гребни Дюрета и 
утолщенные связки Купера – строма фиброзирована. 
Диаметр терминальных и интралобарных молочных 
протоков не превышает 2 мм. Стенки не деформирова-
ны, уплотнены, не утолщены. Содержимое протоков од-
нородное.  
В правой молочной железе патологических образова-

ний не определяется. BIRADS – 1.  

В левой молочной железе в нижненаружном квадран-
те на уровне средней трети и на глубине 3–21 мм, в тяже 
железистой ткани, определяется горизонтально распо-
ложенное, выраженно гипоэхогенное и четко очерчен-
ное гомогенное узловое образование дольчатой струк-
туры размером 32×16×27 мм (7 см3). При цветовом и 
энергетическом допплеровском картировании опреде-
ляются смешанный кровоток, преимущественно цент-
ральная васкуляризация узла – картина пролифери-
рующего образования. Окружающие ткани имеют по-
вышенную эхогенность и содержат мелкие гипоэхоген-
ные включения. BIRADS – 4a. Проведена тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия образования. 
Цитологическое исследование. При цитологическом 

исследовании в полученном материале выявлены мно-
гочисленные клетки кубического эпителия с округлы-
ми ядрами, четкими нуклеолами, формирующие укруп-
ненные шаровидные дольковые структуры, часть – с де-
генеративными изменениями, отмечается наличие «го-
лых» ядер. Также имеются отдельные тубулярные и со-
топодобные структуры, многоядерность. Встречаются 
небольшое количество макрофагов, лимфоцитов, плаз-
моцитов, единичные многоядерные клетки, фибробла-
сты. Цитологическая картина соответствует фиброзно-
кистозной болезни с выраженной пролиферативной ак-
тивностью, возросшей на фоне беременности. По Йоко-
гамской классификации цитопатологий молочной же-
лезы 2016 г.: 3-я диагностическая категория – атипия 
неясного генеза.  

Core-биопсия – тонкие прерывистые белесовато-се-
рые столбики ткани длиной по 1,3 см. В материале – 
ткань молочной железы с плотно расположенными 
протоками, выстланными эпителием, без признаков 
атипии. Возможно, картина аденоза.  
С целью верификации диагноза была выполнена сек-

торальная резекция левой молочной железы. Под мест-
ной анестезией с применением 80 мл ропивокаина про-
изведен окаймляющий разрез на границе нижненаруж-
ного квадранта левой молочной железы. Сектор молоч-
ной железы удален острым путем. Гемостаз. Полость 
послойно ушита. Послеоперационный период протекал 
без осложнений.  
Гистологическое исследование. Макроскопически в 

удаленном секторе молочной железы размером 
5×5×2,5 см определяется инкапсулированный желто-
оранжевый узел (2,5×2×2,2 см). Микроскопически дан-
ный узел разделен фиброваскулярными прослойками, 
опухоль преимущественно тубулярного строения, из кле-
ток с эозинофильной и просветленной цитоплазмой, 
округлыми и овальными ядрами, в которых определяют-
ся эозинофильные ядрышки. Очаги некроза отсутствуют. 
Признаков инвазивного роста образования в окружаю-
щие ткани молочной железы не обнаружено. Ангиовас-
кулярной инвазии и периневрального роста нет. Морфо-
логическая картина подозрительна в отношении тубу-
лярной аденомы молочной железы (рис. 1–5). 
Для уточнения диагноза проведено иммуногистохи-

мическое исследование. Обнаружена диффузная выра-
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женная ядерная экспрессия р63, цитоплазматическая 
экспрессия SMA в миоэпителиальных клетках, цито-
плазматическая экспрессия CK/18 в люминальных 
клетках, образующих тубулярные структуры. Миоэпи-
телиальный слой сохранен повсеместно (р63+, SMA+).  
Таким образом, на основании клинических, морфо-

логических данных и заключения иммуногистохимиче-
ского исследования был подтвержден диагноз – лакти-
рующая аденома молочной железы.  

 
Заключение 
Специалистам всегда нужно помнить о том, что лак-

тирующую аденому трудно дифференцировать от дру-
гих патологических изменений, таких как фиброадено-
ма, тубулярная аденома или филлоидная опухоль.  
В процессе своего развития новообразование никак не 
влияет на процесс вынашивания, состояние молочной 
железы и способность к лактации, однако рекомендова-
но хирургическое иссечение образования до родоразре-
шения в связи с потенциальным риском лактостаза.  
В период беременности гормональный фон женщины 
претерпевает значительные изменения, что является 
дополнительным фактором риска, который может при-
вести к стимуляции и развитию онкологических забо-
леваний. Поэтому в данный период жизни женщины 
необходимо проявлять дополнительную онконасторо-
женность по отношению к любым новообразованиям, 
возникающим в молочной железе. 
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Рис. 1. Общий вид узла. Окраска гематоксилином и эозином,  
ув. 0,5.  
Fig. 1. General appearance of the node. Hematoxylin and eosin stain, ×0,5. 

Рис. 2. «Капсула» дольчатого образования. Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. 4. 
Fig. 2. Sac of lobular formation. Hematoxylin and eosin stain, ×4. 

Рис. 3. Паренхима опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, 
ув. 10.  
Fig. 3. Tumor parenchyma. Hematoxylin and eosin stain, ×10. 

Рис. 4. Паренхима опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, 
ув. 10.  
Fig. 4. Tumor parenchyma. Hematoxylin and eosin stain, ×10.

Рис. 5. Паренхима опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, 
ув. 20. 
Fig. 5. Tumor parenchyma. Hematoxylin and eosin stain, ×20. 
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Введение 
С каждым годом происходит совершенствование ме-

тодов лечения злокачественных новообразований, что 
позволяет повысить выживаемость онкологических па-
циентов. Но вместе с тем комплексные методы лечения 
оказывают гонадотоксическое действие и приводят к 
утрате репродуктивной функции у молодых пациентов, 
число которых увеличивается с каждым годом. Вопрос 
сохранения фертильности и реализации репродуктив-
ной функции очень важен и сложен, так как затрагива-
ет не только фундаментальные аспекты физиологии и 
эндокринного здоровья, но и социальные, психологи-
ческие и морально-этические аспекты [1–4]. 
Онкофертильность – это относительно новая междис-

циплинарная область, которая находится на стыке он-

кологии и репродуктивной медицины. Изучение вопро-
са онкофертильности позволяет расширить возможно-
сти сохранения фертильности у пациенток репродук-
тивного возраста с различными онкологическими забо-
леваниями. Данный термин был введен T.K. Woodruff в 
2006 г. Годом позднее, в 2007 г., под руководством На-
ционального института здравоохранения США был соз-
дан Консорциум по онкофертильности (Oncofertility 
Consortium, ОС). Основными целями данного междис-
циплинарного объединения являлись углубление ис-
следований в области репродуктивного здоровья у он-
кологических больных, ускорение внедрения иннова-
ционных методов сохранения фертильности в меди-
цинскую практику, а также поиск решений сложных во-
просов, связанных с качеством жизни молодых жен-
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щин с различными онкологическими заболеваниями.  
С момента основания Консорциум активно работает 
над расширением круга участников для формирования 
общенационального сообщества. Его задача – объеди-
нить ресурсы и передовые наработки для повышения 
качества медицинской помощи, предоставляемой па-
циентам. Основными направлениями научной работы 
Консорциума являются изучение фундаментальных 
процессов роста и созревания фолликулов, исследова-
ние причин преждевременной недостаточности яични-
ков, а также разработка методов фармакологической 
защиты фолликулов от воздействия гонадотоксичных 
веществ. Кроме того, изучаются особенности контроли-
руемой индукции овуляции у онкологических пациен-
ток, методы криоконсервации ткани яичников и техно-
логии извлечения незрелых ооцитов с их последующим 
дозреванием в лабораторных условиях (in vitro matura-
tion, IVM). В России в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале 
НМИЦ радиологии Минздрава России с 2006 г. под ру-
ководством проф. М.В. Киселевой ведется Программа 
со сохранению генетического материала и реализации 
репродуктивной функции у онкологических больных. 
За время существования Программы разработаны ме-
тодологические основы сохранения фертильности, про-
ведена оценка функционального состояния репродук-
тивной системы у онкологических больных после про-
веденного комплексного лечения, организован первый 
банк генетического материала, рождены более ста де-
тей, создан Комитет по онкофертильности при Ассо-
циации директоров институтов онкологии и рентгено-
логии стран СНГ и Евразии (генеральный директор – 
академик РАН проф. А.Д. Каприн). 

 
Методы получения репродуктивного 
материала у женщин 
Получение репродуктивного материала является 

ключевым процессом для последующего успешного 
проведения программ вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Вопрос выбора оптимального метода 
реализации забора яйцеклетки у женщины является 
довольно сложным, так как приоритетным фактором 
является безопасность его использования. Среди спосо-
бов получения генетического материала выделяют: 
криоконсервацию эмбрионов и ооцитов, овариальной 
ткани, созревание яйцеклеток in vitro (IVM), забор 
ооцитов из экстрагированной овариальной ткани с 
последующим их дозреванием in vitro (ovarian tissue 
oocyte in vitro maturation, OTO-IVM). Также существуют 
вспомогательные методы, главной целью которых яв-
ляется овариальная протекция: использование агони-
стов гонадотропин-рилизинг-гормона, транспозиция 
яичников, экранирование гонад.  

 
Стимуляция суперовуляции 
Криоконсервация ооцитов и эмбрионов на сегодняш-

ний день является предпочтительной для женщин ре-
продуктивного возраста с достаточным овариальным 
резервом, которым предполагается проведение химио-

терапии или других методов лечения с высокой веро-
ятностью развития преждевременной недостаточности 
яичников [5]. Для выбора оптимального метода полу-
чения ооцитов необходимо учитывать некоторые фак-
торы, главными из которых являются: характеристика 
онкологического заболевания, в том числе оценка гор-
монального статуса злокачественного новообразова-
ния, распространенность процесса, а также общее со-
стояние здоровья и оценка состояния репродуктивной 
системы женщины. Получение ооцитов, а затем эм-
брионов возможнo как в естественном цикле, так и при 
помощи стимуляции суперовуляции.  
В литературных источниках первые данные о приме-

нении Кломифена цитрата для стимуляции овуляции 
относятся к 1963 г. В исследовании американских уче-
ных участвовали 179 женщин, получавших данный пре-
парат. Положительный эффект был зафиксирован у 139 
(77,6%) пациенток. Из них 33 женщины забеременели, 
причем у 15 беременность завершилась успешными ро-
дами, а у 9 – продолжалась на момент окончания иссле-
дования [6]. 
Однако обращают на себя внимание некоторые про-

тиворечия, которые отражаются в литературе. Одним 
из ключевых спорных вопросов, активно обсуждаемых 
в научных кругах, является потенциальное отрицатель-
ное воздействие стимуляции функции яичников, тре-
буемой для получения необходимого количества ооци-
тов, на развитие онкологических заболеваний. Особое 
внимание уделяется случаям, связанным с гормональ-
но-чувствительными опухолями. Важно отметить, что в 
случае отсутствия фармакологической стимуляции 
происходит созревание только одного доминантного 
фолликула, что не соответствует цели индукции супер-
овуляции. Последняя направлена на увеличение коли-
чества ооцитов, поскольку это повышает шансы на ус-
пешную беременность в будущем. Учитывая ограни-
ченный период времени, доступный для стимуляции 
яичников, ключевой задачей становится получение 
максимального количества ооцитов для последующей 
криоконсервации (ооцитов либо эмбрионов) в рамках 
одного цикла. В доступной литературе представлено 
достаточное число публикаций, отражающих данные 
вопросы. Так, в ретроспективном когортном исследова-
нии были проанализированы циклы стимуляции яич-
ников, проведенные в период с 2007 по 2014 г. у жен-
щин с онкологическими заболеваниями, желающих со-
хранить фертильность (n=147), и женщин, которым 
проводили стимуляцию овуляции в связи с фактором 
мужского бесплодия (n=664). Авторы делают вывод, 
что нет различий в количестве полученных ооцитов у 
данных групп женщин [7]. В другом исследовании про-
анализированы восемь циклов экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) у пяти женщин со злокачествен-
ными новообразованиями. Контрольную группу соста-
вили 12 пациенток аналогичного возраста с трубным 
фактором бесплодия. Хотя общее количество получен-
ных ооцитов за цикл в обеих группах было сопостави-
мым, у онкологических пациенток доля зрелых ооцитов 
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оказалась существенно ниже. Кроме того, их ооциты 
имели более низкое качество и демонстрировали 
значительно меньшую частоту оплодотворения по 
сравнению с контрольной группой [8]. В рамках одного 
из проспективных когортных исследований у женщин с 
онкологическими заболеваниями проводилась стиму-
ляция яичников по протоколу с использованием анта-
гонистов гонадотропин-рилизинг-гормона для после-
дующей криоконсервации ооцитов. Результаты показа-
ли, что, несмотря на сходное общее количество полу-
ченных ооцитов, у пациенток со злокачественными за-
болеваниями наблюдалось уменьшение доли зрелых 
ооцитов по сравнению с другими группами [9]. В рам-
ках ретроспективного когортного исследования, охва-
тившего циклы сохранения фертильности у онкологи-
ческих пациенток в период с 2008 по 2017 г., проводил-
ся сравнительный анализ результатов стимуляции су-
перовуляции при разных стадиях злокачественных за-
болеваний. В исследовании участвовали 83 женщины с 
ранними стадиями рака и 64 пациентки с поздними 
стадиями. Результаты показали, что, хотя количество 
полученных зрелых ооцитов в обеих группах было со-
поставимым, в группе с ранними стадиями наблюда-
лись существенные преимущества. В случаях, когда 
проводилось оплодотворение всех полученных ооци-
тов, у пациенток отмечались более высокая частота 
оплодотворения и большее число витрифицированных 
эмбрионов. В то же время у пациенток с поздними ста-
диями заболевания количество пригодных для витри-
фикации зрелых ооцитов и криоконсервированных эм-
брионов оказалось значительно меньше, чем в группе 
ранних стадий [10]. 
Таким образом, анализ существующих исследований 

выявил противоречивость полученных данных, что под-
черкивает актуальность дальнейшего изучения этого во-
проса. Ключевой задачей при стимуляции фолликулоге-
неза у онкологических пациенток остается достижение 
баланса между получением достаточного количества 
ооцитов и предотвращением гиперэстрогении.  
В последние годы в научной литературе все чаще обсуж-
даются перспективные альтернативные протоколы сти-
муляции, включающие применение ингибиторов арома-
тазы и антиэстрогенных препаратов, что отражает поиск 
более безопасных и эффективных подходов к сохране-
нию фертильности у данной категории больных. 

 
Использование ингибиторов ароматазы 
(Летрозола) в процессе индукции 
суперовуляции 
По химической структуре Летрозол представляет со-

бой 4,40-[(1H-1,2,4-триазол-1-ил)метилен]бис-бензо-
нитрил. Было доказано, что он является высокомощ-
ным ингибитором ароматазы как in vitro, так и in vivo у 
животных и человека [11]. Летрозол подавляет актив-
ность ароматазы более чем на 99%, а синтез эндоген-
ных эстрогенов – на 97–99% [12]. Механизмы действия 
Летрозола на индукцию овуляции остаются неясными. 
Однако было высказано предположение, что он может 

действовать как через централизованные, так и через 
периферические механизмы [13]. В свою очередь Лет-
розол резко снижает уровень эстрогена, что предотвра-
щает его отрицательное воздействие на гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковую систему [14]. Периферический 
механизм заключается в том, что ингибируется превра-
щение андрогенных субстратов в эстрогены, более того, 
временное накопление андрогенов в яичниках может 
повышать чувствительность фолликулов за счет усиле-
ния экспрессии гена рецептора фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) [15–18]. Кроме того, накопление 
андрогенов в фолликуле может стимулировать инсули-
ноподобный фактор роста 1 (IGF-1) и другие эндокрин-
ные и паракринные факторы, которые могут взаимо-
действовать с ФСГ, способствуя фолликулогенезу [19]. 
Первое упоминание об использовании ингибиторов 
ароматазы в процессе созревания фолликулов или 
ооцитов встречается в публикациях прошлого века. 
Специфическая роль уровня эстрогена в созревании 
фолликулов, овуляции и раннем эмбриональном раз-
витии была исследована с использованием Фадрозола, 
нестероидного ингибитора ароматазы, для специфиче-
ского и эффективного блокирования синтеза эстрогена 
у экспериментальных животных [20]. Первый случай 
применения ингибиторов ароматазы, Летрозола, у жен-
щин в рамках пилотного исследования был зафиксиро-
ван в начале XXI в. В это исследование было включено 
19 участниц, из них девять – в группу с Летрозолом. Ав-
торы статьи приходят к выводу, что механизм действия 
Летрозола предстоит полностью выяснить, но потенци-
альные преимущества терапии данным препаратом 
включают улучшение чувствительности к ФСГ, улучше-
ние развития эндометрия и улучшение показателей им-
плантации благодаря более физиологическому уровню 
эстрадиола [21]. До недавнего времени стимуляция яич-
ников с целью сохранения фертильности не применя-
лась у пациенток с эстроген-чувствительным раком мо-
лочной железы из-за потенциального риска стимуля-
ции прогрессирования опухоли под влиянием эстрадио-
ла (E2). Однако для преодоления этого ограничения бы-
ли разработаны протоколы с использованием Летрозо-
ла, которые стали применяться у онкологических боль-
ных. Эти методы показали сопоставимую частоту реци-
дивов рака у пациенток, прошедших стимуляцию, и у 
тех, кто отказался от криоконсервации и не подвергался 
подобным процедурам [22]. Первые клинические дан-
ные о применении Летрозола у онкологических пациен-
ток, в частности при раке молочной железы, были пред-
ставлены американскими исследователями нескольки-
ми годами позже. Согласно опубликованным результа-
там, во всех четырех проведенных циклах стимуляции у 
трех пациенток с использованием Летрозола была до-
стигнута беременность, причем в одном случае – с ус-
пешным родоразрешением. Особое внимание авторы 
уделяют эффективности сокращенных протоколов сти-
муляции овуляции с ингибиторами ароматазы, которые 
продемонстрировали высокую результативность при 
лечении бесплодия у данной категории пациенток [23]. 
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В ряде исследований была продемонстрирована эф-
фективность комбинированного применения ингиби-
тора ароматазы и гонадотропинов у пациенток с раком 
молочной железы. Важно отметить, что сочетание Лет-
розола с ФСГ обеспечивало достоверно более низкие 
пиковые концентрации эстрадиола и позволяло сокра-
тить дозу гонадотропинов на 44% по сравнению с тра-
диционными протоколами. При этом продолжитель-
ность стимуляции, количество полученных эмбрионов 
и показатели оплодотворения оставались сопоставимы-
ми с таковыми контрольной группы. Полученные дан-
ные свидетельствуют, что комбинированный протокол 
с Летрозолом представляет собой эффективную альтер-
нативу стандартным методикам вспомогательных ре-
продуктивных технологий для сохранения фертильно-
сти у данной категории пациенток [24]. Клиническое 
применение Летрозола было расширено и на другие он-
кологические заболевания. В рамках исследования с 
участием четырех пациенток с эндометриоидной кар-
циномой было проведено пять циклов стимуляции су-
перовуляции для последующего переноса эмбрионов до 
или после хирургического лечения. Схема стимуляции 
предусматривала начало приема Летрозола за два дня 
до введения гонадотропинов с последующим их со-
вместным применением, что эффективно предотвра-
щало резкий подъем уровня эстрадиола. В результате в 
среднем было получено 7±2,85 ооцита и 4,8±1,76 эм-
бриона за цикл. В одном случае наступила многоплод-
ная беременность, завершившаяся успешными родами 
на 31-й неделе без врожденных патологий у новорож-
денных. Три пациентки сохранили эмбрионы методом 
криоконсервации для будущего использования. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что применение Лет-
розола у пациенток с ранними стадиями рака эндомет-
рия позволяет проводить эффективную стимуляцию 
овуляции без значительного повышения уровня эстро-
генов, что делает данный метод перспективным для со-
хранения фертильности [25]. Метаанализ, включив-
ший данные 2121 пациентки с гормоночувствительны-
ми злокачественными новообразованиями, продемон-
стрировал сопоставимую эффективность протоколов 
контролируемой стимуляции яичников с применением 
Летрозола и без него по ключевым параметрам: количе-
ству получаемых зрелых ооцитов на стадии метафазы II, 
частоте оплодотворения и числу криоконсервирован-
ных эмбрионов. При этом принципиальным преиму-
ществом схемы с Летрозолом стало достоверное сниже-
ние пиковых концентраций эстрадиола при сохранении 
аналогичной продолжительности стимуляции, что 
имеет особое значение для пациенток, нуждающихся в 
скорейшем начале противоопухолевой терапии. В ходе 
анализа репродуктивных исходов было установлено, 
что в группе Летрозола зафиксирована одна беремен-
ность двойней, завершившаяся преждевременными ро-
дами, тогда как в контрольной группе из пяти пациен-
ток троим был выполнен перенос эмбрионов с после-
дующим наступлением двух успешных беременностей. 
Следует подчеркнуть, что фактическая реализация 

криоконсервированного биоматериала остается на от-
носительно низком уровне – лишь 10–23% заморожен-
ных эмбрионов и около 5% ооцитов впоследствии ис-
пользуются для достижения беременности, что свиде-
тельствует о необходимости дальнейшего изучения 
данного вопроса [26]. 
В многоцентровом ретроспективном исследовании 

2022 г. проведен сравнительный анализ эффективно-
сти и безопасности протоколов контролируемой гипер-
стимуляции яичников с применением Летрозола  
(LetCOH) и традиционных схем (cCOH) у 97 пациенток 
с неметастатическим раком молочной железы в возрас-
те до 40 лет (всего 107 циклов). Несмотря на менее бла-
гоприятные исходные характеристики (больший раз-
мер опухоли и негативный статус HER2) в группе  
LetCOH, оба протокола продемонстрировали сопоста-
вимые результаты по количеству получаемых зрелых 
ооцитов. При этом схема с Летрозолом характеризова-
лась значимо более низкими пиковыми уровнями 
эстрадиола и повышенной скоростью созревания ооци-
тов. Важно отметить, что 96,4% пациенток в группе 
cCOH получали адъювантную химиотерапию, тогда как 
в группе LetCOH почти половина (51,2%) прошли  
неоадъювантное лечение. При среднем периоде наблю-
дения 4 года частота рецидивов составила семь случаев 
в группе LetCOH против четырех в группе cCOH, с оди-
наковой летальностью (по одному случаю в каждой 
группе). Авторы делают вывод о сопоставимой эффек-
тивности обоих протоколов для сохранения фертильно-
сти, подчеркивая преимущество LetCOH в плане конт-
роля уровня эстрогенов, но указывают на необходи-
мость более длительного наблюдения для окончатель-
ной оценки онкологической безопасности метода [27]. 

 
Использование антиэстрогенов (Тамоксифена) 
в процессе индукции суперовуляции 
Тамоксифена цитрат, селективный модулятор рецеп-

тора эстрогена (SERM), конкурирует с эстрогеном за 
места связывания в рецепторе эстрогена (ER) в тканях-
мишенях, таких как молочная железа. Препарат пре-
пятствует надлежащему связыванию эстрогена и после-
дующей транскрипции дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) в матричную рибонуклеиновую кислоту 
(мРНК). Тамоксифен используется уже более 30 лет с 
доказанным высоким терапевтическим индексом и 
значительной эффективностью в снижении рецидива 
рака молочной железы и улучшении выживаемости па-
циентов. Было показано, что стимуляция яичников 
только Тамоксифеном позволяет получить в два раза 
больше зрелых яйцеклеток и эмбрионов, чем при ЭКО 
в естественном цикле [28]. В ходе комбинированного 
ретро- и проспективного когортного исследования бы-
ли проанализированы две группы пациенток с раком 
молочной железы. Первую группу составили женщины 
в перименопаузе, получавшие длительную адъювант-
ную терапию Тамоксифеном, вторую – молодые паци-
ентки, проходившие процедуру контролируемой гипер-
стимуляции яичников с целью сохранения фертильно-
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сти путем криоконсервации эмбрионов. Результаты 
продемонстрировали, что использование Тамоксифена 
в процессе гиперстимуляции яичников способствовало 
незначительному, но статистически значимому улуч-
шению ключевых репродуктивных показателей, вклю-
чая количество получаемых ооцитов, частоту их успеш-
ного оплодотворения и число эмбрионов, пригодных 
для криоконсервации. Особенно важно отметить, что 
длительное наблюдение за пациентками в течение 3–10 
лет после процедуры не выявило увеличения риска ре-
цидива онкологического заболевания или повышения 
показателей отдаленной смертности, что подтверждает 
безопасность данного подхода [29]. В многоцентровом 
проспективном исследовании, проведенном с 2014 по 
2017 г., изучали эффективность контролируемой стиму-
ляции яичников с применением Тамоксифена у 95 па-
циенток 18–40 лет с раком молочной железы I–III ста-
дии перед проведением неоадъювантной (37,9%) или 
адъювантной (62,1%) химиотерапии. Процедура сохра-
нения фертильности оказалась успешной в 89,5% слу-
чаев, при этом в среднем было получено 12,8±7,9 ооци-
та, из которых витрифицировали в среднем 9,8±6,2. 
Продолжительность стимуляции составила 10,4±1,9 
дня, а медиана времени до начала химиотерапии –  
3,6 нед. Отдаленные результаты показали, что пятилет-
няя безрецидивная и общая выживаемость соответство-
вала ожидаемым показателям для данной популяции. 
У 21 женщины в последующем наступили спонтанные 
беременности, завершившиеся родами в срок. Полу-
ченные данные свидетельствуют об эффективности 
применения Тамоксифена для стимуляции суперовуля-
ции у онкологических пациенток перед химиотерапией 
с точки зрения количества и качества полученных 
ооцитов [30]. 

 
Контролируемая стимуляция суперовуляции 
при применении Летрозола и Тамоксифена 
Согласно систематическому обзору и метаанализу, 

включавшему четыре исследования (общее число паци-
енток – 348), среди которых два рандомизированных 
контролируемых испытания и два когортных исследова-
ния, не было обнаружено существенных различий в ко-
личестве полученных ооцитов между разными протоко-
лами стимуляции. В частности, сравнение контролируе-
мой стимуляции яичников на фоне приема Тамоксифена 
и Летрозола не выявило различий ни в общем количе-
стве извлеченных ооцитов, ни в количестве зрелых ооци-
тов. Аналогичным образом, не наблюдалось значимой 
разницы в количестве ооцитов между протоколами с Та-
моксифеном и стандартной стимуляцией гонадотропи-
нами. Единственным статистически значимым отличи-
ем стало более низкое пиковое значение уровня эстра-
диола при использовании Летрозола по сравнению с Та-
моксифеном. Эти данные свидетельствуют о сопостави-
мой эффективности различных схем стимуляции яични-
ков у онкологических пациенток [31]. 
В ретроспективном когортном исследовании (2008–

2018) были проанализированы данные 118 пациенток с 

раком молочной железы, проходивших процедуры со-
хранения фертильности. В исследовании сравнивались 
три группы: получавшие Летрозол (n=36), Тамоксифен 
(n=30) и контрольная группа со стандартной стимуля-
цией яичников (n=52). Основные результаты проде-
монстрировали сопоставимые показатели между груп-
пами по количеству полученных ооцитов, зрелых ооци-
тов, частоте оплодотворения, продолжительности сти-
муляции и дозам гонадотропинов. Однако были вы-
явлены два статистически значимых различия: в груп-
пе Тамоксифена отмечался более низкий процент эм-
брионов высокого качества по сравнению с контролем 
(25% vs 39,4%; p=0,034), а в группе Летрозола зафикси-
рована повышенная частота аномального оплодотворе-
ния (7,8% vs 3,60% в контроле; p=0,015). Авторы иссле-
дования обращают внимание на ограниченную доказа-
тельную базу полученных результатов и необходимость 
проведения дальнейших исследований для подтвер-
ждения этих выводов. Особое значение имеет изучение 
влияния исследуемых препаратов на качество эмбрио-
нов и частоту аномального оплодотворения [32]. Мета-
анализ 22 исследований, посвященных стимуляции су-
перовуляции у пациенток с раком молочной железы, 
выявил несколько важных закономерностей. При 
сравнении различных протоколов стимуляции, вклю-
чающих применение Летрозола, было установлено, что 
метод случайного начала обеспечивает сопоставимое с 
традиционными схемами количество получаемых 
ооцитов. Особый интерес представляют данные о ком-
бинированном использовании Летрозола и Тамоксифе-
на, которое показало аналогичные результаты по коли-
честву извлеченных ооцитов по сравнению с монотера-
пией. При этом принципиальным отличием стало 
значительное снижение пиковых концентраций эстра-
диола в группах, получавших Летрозол, по сравнению с 
контрольными группами. Это подтверждает важное 
преимущество содержащих Летрозол протоколов в кон-
тексте безопасности для пациенток с гормонозависи-
мыми опухолями молочной железы [33]. 

 
Онкологическая безопасность стимуляции 
суперовуляции у пациенток с онкологическими 
заболеваниями 
Первое доказательство безопасности стимуляции ову-

ляции у пациенток с раком молочной железы появи-
лось в 2008 г. в ходе проспективного исследования  
215 женщин, готовившихся к адъювантной химиотера-
пии. Среди них 79 пациенток выбрали протокол стиму-
ляции с Летрозолом и гонадотропинами с последующей 
криоконсервацией ооцитов или эмбрионов, тогда как 
136 отказались от сохранения фертильности, составив 
контрольную группу. Исходные параметры групп были 
сопоставимы, хотя в группе стимуляции отмечалась тен-
денция к более частому выявлению эстроген-положи-
тельных рецепторов. Интервал между операцией и на-
чалом химиотерапии в группе стимуляции оказался в 
среднем на 12 дней длиннее (45,08 дня vs 33,46 дня). 
Уровни эстрадиола во время стимуляции демонстриро-
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вали значительную вариабельность – от 58,4 до  
1166 пг/мл при среднем значении 405,94±256,64 пг/мл. 
При медиане наблюдения 23,4 мес в группе стимуля-
ции против 33,05 мес в контроле анализ показал отно-
шение рисков (ОР) рецидива 0,56 без различий в выжи-
ваемости между группами. Эти результаты подтвер-
ждают безопасность комбинации Летрозола с гонадо-
тропинами в отношении риска рецидива, хотя авторы 
отмечают необходимость дальнейших долгосрочных 
исследований для окончательных выводов [34]. 
Согласно данным ретроспективного исследования, 

опубликованного в конце прошлого года, показатели 
инвазивной безрецидивной выживаемости оказались 
сопоставимыми между пациентками, прошедшими 
процедуру сохранения фертильности (80%), и конт-
рольной группой (86%). Многофакторный анализ не 
выявил статистически значимых различий в выживае-
мости без инвазивных заболеваний между группами 
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,4–1,87). Анализ клинически значи-
мых подгрупп, включая пациенток, получавших  
неоадъювантную химиотерапию (ОР 1,57; 95% ДИ 0,62–
3,99), и женщин с эстроген-положительным статусом, 
применявших Тамоксифен во время стимуляции, также 
не показал существенных различий в онкологических 
исходах. Полученные результаты свидетельствуют, что 
сохранение фертильности с использованием стимуля-
ции суперовуляции на фоне Тамоксифена не оказывает 
негативного влияния на долгосрочные онкологические 
результаты у пациенток с раком молочной железы [35]. 
Следует отметить результаты открытого рандомизи-

рованного исследования с участием 137 пациенток, в 
котором было установлено, что протоколы стимуляции 
с сочетанием Тамоксифена и гонадотропинов демон-
стрируют аналогичную эффективность в получении 
зрелых ооцитов по сравнению с комбинацией Летрозо-
ла и гонадотропинов. Эти данные находят подтвержде-
ние в другом европейском исследовании, представлен-
ном на конференции Американского общества репро-
дуктивной медицины в 2019 г. (ожидающем публика-
ции), где также сравнивались указанные схемы стиму-
ляции. Полученные результаты свидетельствуют о со-
поставимой эффективности обоих протоколов в про-
граммах сохранения фертильности у онкологических 
пациенток [36]. 
Многоцентровое исследование POSITIVE, включив-

шее 517 пациенток с гормонозависимым раком молоч-
ной железы из 20 стран (497 из которых планировали 
беременность), предоставило важные данные о без-
опасности временного прерывания гормонотерапии. 
Три четверти участниц на момент исследования не име-
ли детей. Распределение предшествующей терапии по-
казало, что 41,8% получали Тамоксифен, 35,4% – ком-
бинацию Тамоксифена с подавлением функции яични-
ков, а 15,9% – ингибиторы ароматазы с овариальной су-
прессией при средней продолжительности лечения  
23 мес. Результаты показали высокую эффективность 
репродуктивных подходов: беременность наступила у 
74% женщин, при этом 86% случаев завершились ус-

пешными родами (всего 365 детей). К четвертому году 
наблюдения 76% пациенток возобновили гормонотера-
пию. Эти обнадеживающие данные свидетельствуют, 
что временный перерыв в гормонотерапии для реали-
зации репродуктивной функции не оказывает негатив-
ного влияния на течение заболевания, хотя авторы под-
черкивают необходимость дальнейшего наблюдения 
для оценки отдаленных онкологических исходов [37]. 
В недавнем исследовании были представлены дан-

ные, подтверждающие безопасность и эффективность 
протоколов стимуляции суперовуляции у онкологиче-
ских пациенток, включая взрослых женщин и девочек 
постпубертатного возраста. Основное внимание уделя-
лось больным раком молочной железы – наиболее рас-
пространенной онкопатологией среди женщин. Приме-
нение комбинированных протоколов с гонадотропина-
ми, ингибиторами ароматазы и антиэстрогенами про-
демонстрировало сопоставимое количество получае-
мых ооцитов при значимо более низких пиковых уров-
нях эстрадиола по сравнению с контрольной группой. 
Результаты исследования продемонстрировали, что по-
казатели успешности репродуктивных технологий у он-
кологических пациенток зависят от возраста. В группе 
женщин младше 35 лет частота живорождений за цикл 
ЭКО с витрифицированными ооцитами составила 
41,8%, при этом были отмечены статистически значи-
мые различия по сравнению со здоровыми женщинами 
того же возраста в показателях выживаемости ооцитов 
после размораживания (91,4% vs 81,2%), частоте клини-
ческой беременности (65,9% vs 42,8%) и кумулятивной 
частоте живорождений (68,8% vs 42,1%). Однако в воз-
растной группе старше 35 лет эти различия нивелиро-
вались. Авторы подчеркивают, что реакция яичников 
на стимуляцию у онкологических пациенток и здоро-
вых женщин из контрольной группы сопоставима, од-
нако протоколы требуют индивидуального подхода с 
учетом гормональной чувствительности опухоли, воз-
раста и других факторов. Важно отметить, что исполь-
зование ингибиторов ароматазы при стимуляции не 
снижает эффективность ЭКО. Исследование также под-
твердило, что криоконсервация ооцитов и эмбрионов 
остается надежным методом сохранения фертильности 
как для взрослых женщин, так и для девочек постпу-
бертатного возраста [38]. 
Современные исследования подчеркивают важность 

психологического сопровождения онкологических па-
циенток, сталкивающихся с проблемами фертильности. 
Систематический обзор, в котором были проанализи-
рованы данные 47 научных публикаций, выявил устой-
чивую тенденцию: психологический дистресс, связан-
ный с репродуктивными вопросами, является распро-
страненным и длительно сохраняющимся состоянием 
среди таких пациенток. Полученные данные убедитель-
но свидетельствуют о необходимости интеграции спе-
циализированной психологической поддержки в стан-
дартный алгоритм ведения пациенток – начиная с мо-
мента первичной диагностики онкологического заболе-
вания и вплоть до возможного рецидива. Такой ком-
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плексный подход позволяет существенно улучшить 
психоэмоциональное состояние пациенток, помогая им 
справляться с тревогой и страхами, связанными как с 
основным заболеванием, так и с перспективами репро-
дуктивной функции [39]. 

 
Заключение 
Перспективные исследования должны быть направ-

лены на сравнение эффективности протоколов стиму-
ляции с использованием ингибиторов ароматазы (Лет-

розол) и антиэстрогенов (Тамоксифен) у онкологиче-
ских пациентов, оценивая как репродуктивные резуль-
таты, так и отдаленные онкологические исходы. Много-
центровые исследования с длительным наблюдением 
необходимы для подтверждения безопасности и опти-
мизации методик, а создание международных регист-
ров поможет стандартизировать подходы. 
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В 2023 г. в Российской Федерации зарегистрировано 
624 835 случаев злокачественных новообразова-

ний (в том числе 283 179 и 341 656 у пациентов мужско-
го и женского пола соответственно). Наибольший вес в 
структуре онкологической заболеваемости женщин 
имеют злокачественные новообразования органов ре-
продуктивной системы, доля которых составляет 39,9% 

[1]. Среди них рак тела матки занимает третье место в 
структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями (в России – 7,1%, в мире – 4,3%) и пер-
вое место среди онкогинекологических заболеваний. 
Рак шейки матки занимает восьмое место в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразования-
ми в России (4,7%) [1]. 
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Аннотация 
В 2023 г. в Российской Федерации зарегистрировано 624 835 случаев злокачественных новообразований (в том числе 283 179 и 341 656 
у пациентов мужского и женского пола соответственно). Наибольший вес в структуре онкологической заболеваемости женщин имеют 
злокачественные новообразования органов репродуктивной системы. Среди них рак тела матки занимает третье место в структуре за-
болеваемости злокачественными новообразованиями и первое место среди онкогинекологических заболеваний. Рак шейки матки за-
нимает восьмое место в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями России. По мере совершенствования терапии 
злокачественных заболеваний улучшение качества жизни пациентов, сохранение и восстановление фертильности становятся все более 
актуальными у пациентов с онкологическими заболеваниями репродуктивных органов. Современные данные подтверждают высокую 
эффективность транспозиции яичников в сохранении их функции у пациенток, подвергающихся лучевой терапии на область таза. Этот 
метод демонстрирует наилучшие показатели восстановления фертильности по сравнению с альтернативными подходами. 
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Abstract 
A total of 624,835 cases of malignant neoplasms were registered in 2023 in the Russian Federation (283,179 and 341,656 cases in male and female 
patients, respectively). The share of malignant reproductive system neoplasms in the structure of cancer incidence among females. Among those, 
uterine body cancer is the third in the structure of cancer incidence in Russia and the first among gynecological cancers. Cervical cancer is the 
eighth in the structure of cancer incidence in Russia. With the improvement of cancer therapy, improvement of the patients’ quality of life, fertility 
preservation and restoration in patients with reproductive cancer become relevant. Current evidence supports high efficacy of ovarian transposi-
tion in preserving the function of the ovaries in patients undergoing pelvic radiotherapy. This method demonstrates the best rate of fertility 
restoration compared to alternative approaches. 
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В последние десятилетия прогресс в диагностике и 
лечении онкологических заболеваний привел к значи-
тельному росту выживаемости пациентов. Однако 
агрессивные методы терапии, такие как химио- и луче-
вое воздействие, обладают выраженной гонадотоксич-
ностью, что существенно повышает риск развития 
преждевременной недостаточности яичников и вторич-
ного бесплодия. Особую актуальность эта проблема 
приобретает среди молодых пациенток репродуктивно-
го возраста, для которых сохранение фертильности яв-
ляется критически важным аспектом качества жизни 
после излечения [2–4]. 
В концепции сохранения фертильности у этой группы 

пациенток традиционно в первую очередь рассматри-
ваются такие технологии, как транспозиция яичников. 
Кроме того, сегодня транспозиция яичников может со-
четаться с криоконсервацией ткани яичника (это един-
ственный вариант для девочек препубертатного возрас-
та [5]) или с клеточными технологиями, используемы-
ми в практике вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ). В 2012 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба была 
выполнена ортотопическая аутотрансплантация овари-
альной ткани онкологической пациентке с длительной 
аменореей после комплексного лечения по поводу зло-
качественного новообразования, в результате чего был 
восстановлен менструальный цикл, что позднее позво-
лило получить четыре эмбриона в натуральных циклах 
и завершилось естественными родами в 2015 г. 
Транспозиция яичников – хирургическая процедура, 

заключающаяся в дистопии яичников из области, кото-
рая подвергается лучевой терапии. Она рекомендована 
женщинам детородного возраста, у которых диагности-
рованы начальные стадии рака, требующие проведения 
лучевой терапии на область малого таза. Цель этого 
вмешательства – снижение риска повреждения яични-
ков и сохранение овариального резерва после лечения 
рака. 
Показания для транспозиция яичников: 
• рак эндометрия; 
• рак шейки матки; 
• рак влагалища; 
• рак прямой кишки; 
• лимфопролиферативные заболевания с поражени-
ем лимфатических узлов поддиафрагмального про-
странства; 

• образования малого таза (метастатического харак-
тера), предполагающие проведение в последующем 
лучевой терапии. 
Согласно актуальным Клиническим рекомендациям 

Минздрава России выполнение транспозиции яични-
ков показано пациенткам до 40 лет. 
Противопоказания для транспозиции яичников: 
• распространенные стадии онкологического заболе-
вания; 

• неблагоприятный прогноз течения онкологическо-
го заболевания, статистически значимый риск мета-
стазирования в яичники; 

• соматический статус (оценка по шкале ECOG <3); 

• наличие новообразований в яичниках, включая доб-
рокачественные изменения; 

• низкий овариальный резерв. 
В случае необходимости проведения лучевой терапии 

с полихимиотерапией в адъювантном режиме выполне-
ние транспозиции не целесообразно. 
Таким образом, транспозиция яичников возможна не 

для всех пациенток, и целесообразность проведения 
операции определяется врачом-онкологом в индивиду-
альном порядке после тщательного обследования.  
Цель исследования – доказать преимущества си-

мультанного использования транспозиции яичников в 
сочетании с различными методами ВРТ у онкологиче-
ских пациенток репродуктивного возраста 

 
Материалы и методы 
Сегодня лапароскопическая транспозиция яичников 

выполняется во всех онкологических учреждениях Рос-
сийской Федерации. Перед выполнением мобилизации 
яичников необходимо проводить тщательную макро-
скопическую оценку яичников. Выявление патологиче-
ски измененных участков (кисты, участки солидного 
строения) обусловливает необходимость выполнения 
биопсии последних в пределах здоровых тканей с обя-
зательным проведением интраоперационного гистоло-
гического исследования. При подтверждении метаста-
тического характера выявленных изменений произво-
дят двустороннюю аднексэктомию, после чего опера-
цию завершают. В процессе мобилизации яичников и 
их сосудисто-нервных пучков наиболее оправданно 
применение биполярной коагуляции с целью мини-
мального термического повреждения тканей. Мобили-
зируют собственную связку яичника. Визуализируют 
яичниковые сосуды и, используя прецизионную коагу-
ляцию, вскрывают брюшину по ходу сосудистого пучка 
латерально и медиально от последнего. При выполне-
нии транспозиции яичников особое значение имеет 
обеспечение бережных и аккуратных манипуляций с 
мобилизованными яичниками и яичниковыми сосуда-
ми. Длительное сдавление сосудистой ножки зажимом, 
ее перекрут могут привести к существенным наруше-
ниям кровоснабжения и длительной ишемии яични-
ков, что поставит под угрозу функциональный резуль-
тат всей операции в целом. Излишне сильное натяже-
ние сосудисто-нервного пучка может привести к надры-
ву одного из сосудов. Длина питающей ножки, необхо-
димая для выведения яичников из зоны предстоящего 
облучения, варьирует в зависимости от индивидуаль-
ных анатомических особенностей больной и в среднем 
составляет 10–12 см [3, 6, 7]. 
Далее в брюшине латерального канала на уровне ку-

пола слепой кишки (слева – на уровне нижних отделов 
сигмовидной кишки) формируют нижнюю апертуру за-
брюшинного тоннеля и на уровне чуть ниже реберной 
дуги – верхнюю апертуру, создавая канал, длина кото-
рого в среднем составляет 5–7 см. С помощью мягкого 
зажима придатки аккуратно проводят через сформиро-
ванный забрюшинный тоннель, чтобы сосудистая нож-
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ка располагалась забрюшинно, а яичник – внутри 
брюшной полости (рис. 1). 

 Яичники проводят по латеральному каналу вверх до 
уровня реберной дуги и фиксируют к париетальной 
брюшине. Перед фиксацией необходим тщательный 
контроль положения сосудистой ножки. Сильное натя-
жение последней, а также перекруты, перегибы и сдав-
ления абсолютно недопустимы, так как это неизбежно 
приведет к нарушению кровоснабжения яичников. 

Яичники фиксируют с помощью эндостеплера с ис-
пользованием 3–4 танталовых скрепок. Tанталовые 
скрепки не только выполняют фиксирующую функ-
цию, но и благодаря рентгеноконтрастным свойствам 
существенно облегчают последующую топометрию при 
разметке полей облучения (рис. 2–5) [8]. 
Верхний и нижний полюсы яичника могут быть до-

полнительно маркированы двумя скрепками для более 
точного определения их положения при топометрии [3, 
9, 10]. 
Потенциальные осложнения лапароскопической 

транспозиции яичников могут быть обусловлены: 
1) повреждением сосудов яичника; 
2) повреждением окружающих анатомических обра-

зований; 
3) нарушением кровоснабжения яичника в результа-

те неправильного положения сосудистой ножки; 
4) диспозицией яичника; 
5) лучевыми повреждениями яичников вследствие 

«низкой» транспозиции. 

Рис. 1. Расположение яичников до и после выполнения 
транспозиции. 
Fig. 1. Position of the ovaries before and after transposition.

Фронтальная проекция

Рис. 2. Маркировка танталовыми скрепками. 
Fig. 2. Tantalum labeling.

Танталовые 
скрепки 

Рис. 3. Расположение яичников во время сеансов лучевой 
терапии. 
Fig. 3. Position of the ovaries during radiotherapy sessions.

Рис. 4. Гистограмма «доза – объем» (PTVsum, PTVup, PTVlow, 
Ovary_L, Ovary_R). 
Fig. 4. Dose-volume bar chart (PTV sum, PTV up, PTV low, ovary L, ovary R).

Рис. 5. 3D-изображение, охватывающее мишень PTVsum.  
Оба яичника транспозированы на уровне общих подвздошных 
сосудов и латерально от мишени. 
Fig. 5. 3D image covering the target PTV sum. Both ovaries are transposed  
at the level of common iliac blood vessels and laterally from the target.

Танталовые 
скрепки 

Аксиальная проекция

Культя влагалища

Яичник

Воронко-
тазовая 
связка

Ромбовидное поле облучения 
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При благоприятном течении послеоперационного пе-
риода в ближайшие сроки (5–6 дней) пациенткам начи-
нают лучевое лечение. 
Стратегия использования метода транспо-

зиции яичников в сочетании с другими ВРТ для 
сохранения фертильности у онкологических 
больных. В течение многих лет криоконсервация 
ооцитов/эмбрионов являлась единственным тради-
ционным методом сохранения фертильности. Согласно 
актуальным рекомендациям Европейского общества 
репродукции человека и эмбриологии (European Soci-
ety of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) ме-
тоды криоконсервации эмбрионов и ооцитов являются 
допустимыми и установленными методами для сохра-
нения фертильности у пациенток постпубертатного 
возраста [10]. В ситуациях, требующих немедленного 
начала лечения, были внедрены новые протоколы сти-
муляции с целью сокращения времени до начала спе-
цифической терапии по поводу злокачественного ново-
образования. Современные данные свидетельствуют о 
том, что множественные фолликулярные пулы рекру-
тируются непрерывно в течение одного менструального 
цикла. Это понятие способствовало разработке вариан-
та стимуляции, известного как «случайное начало», 
при котором стимуляция яичников начинается на лю-
бой фазе цикла, что значительно сокращает время до 
начала специфической терапии. Результаты немного-
численных исследований показывают, что нет разли-
чий в количестве ооцитов и показателях оплодотворе-
ния, полученных с помощью этой техники, по сравне-
нию с традиционными циклами стимуляции яичников 
[11, 12]. Данные этих исследований легли в основу 
принципиально нового подхода – стимуляции «случай-
ного начала» (random-start) [11]. Особого внимания за-
служивает протокол DouStim, предусматривающий 
проведение двух последовательных стимуляций в рам-
ках одного менструального цикла. Этот подход демон-
стрирует превосходные результаты по количеству полу-
чаемых ооцитов, что особенно важно для пациенток с 
ограниченным временным окном перед началом тера-

пии [12]. Данный метод может быть предложен в каче-
стве сопровождающего перед транспозицией яичников 
или после нее. 
В целях оптимизации технологии был разработан 

комбинированный подход, сочетающий другой метод 
сохранения фертильности – криоконсервацию ткани 
яичников – с транспозицией в рамках единого хирурги-
ческого вмешательства [13]. В 2020 г. криоконсервация 
ткани яичников была разрешена Американским обще-
ством репродуктивной медицины (American Society for 
Reproductive Medicine, ASRM) [14], и в настоящее время 
эта техника предлагается как допустимая альтернатива. 
Перед выполнением транспозиции яичников прово-

дится криоконсервация фрагментов кортикального 
слоя яичника [3, 15]. Основные преимущества – это ко-
роткий период времени, не требующий откладывать 
сроки начала лечения основного заболевания. Кроме 
того, криоконсервация ткани яичника – это единствен-
ный вариант сохранения фертильности для девочек 
препубертатного возраста [3, 10]. 
Повреждающее действие лучевой терапии 

на функцию яичников. Транспозиция яичников по-
всеместно используется онкологами с целью сохране-
ния овариальной функции у пациенток, получающих 
лучевую терапию по поводу злокачественных ново-
образований тазовой области. Данная хирургическая 
методика позволяет сохранить гормональную функцию 
и предотвратить развитие преждевременной менопау-
зы. Однако важно учитывать, что при этом матка оста-
ется в зоне лучевого воздействия, что в большинстве 
случаев приводит к ее необратимому повреждению и 
делает естественное вынашивание беременности невоз-
можным. 
Стандартные общие суммарные дозы лучевой тера-

пии, необходимые для лечения рака эндометрия, шей-
ки матки, прямой кишки и мочевого пузыря, варь-
ируют от 30 до 60 Гр, при этом повреждение ткани яич-
ников было зафиксировано даже при очень низких до-
зах облучения (табл. 1) [16]. В исследовании L. Turkgeldi 
и соавт. описан процесс транспозиции, при котором 

Таблица 1. Дозы облучения и риск гонадной недостаточности [16] 
Table 1. Exposure doses and the risk of gonadal failure [16]

Дозы облучения
Риск недостаточности яичников

девочки в предпубертатном 
периоде 15–40 лет старше 40 лет

Облучение органов малого таза / брюшной полости:

<6 Гр Умеренный риск Побочных эффектов нет Побочных эффектов нет

15 Гр Высокий риск Низкий риск Умеренный риск

25–50 Гр Высокий риск Умеренный риск Высокий риск

50–80 Гр Высокий риск Умеренный риск Высокий риск

>80 Гр Высокий риск Высокий риск Высокий риск

Черепно-спинномозговое облучение >25 Гр Умеренный риск Умеренный риск Умеренный риск

Общее облучение организма Высокий риск Высокий риск Высокий риск

Примечание. Высокий риск – более 80% стерилизованы; умеренный риск – 20–80% стерилизованы; низкий риск – менее 20% стерилизованы.
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яичники и маточные трубы отделяются от матки, с ак-
центом на защиту соединения с подвешивающей связ-
кой яичника, чтобы затем можно было выделить эти 
структуры и переместить яичник за пределы тазовой 
полости – в брюшную полость. Как и в других исследо-
ваниях, яичник фиксируется к брюшине, для последую-
щей визуализации яичников с помощью компьютерной 
томографии используются клипсы [17]. Крайне важно 
проводить наблюдение за пациентками, чтобы опреде-
лить, сохранилась ли у них функция яичников. В МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба динамический контроль за гормональ-
ным уровнем осуществляется через 3 и 6 мес. 
Как правило, для этого измеряется уровень фоллику-

лостимулирующего гормона, выясняется наличие мен-
струаций и отсутствие вазомоторных симптомов после 
процедуры [17–19]. Что касается успеха этой техники, 
исследование K. Gubbala и соавт. показало, что разме-
щение яичника на расстоянии более 1,5 см от под-
вздошного гребня способствует лучшему сохранению 
функции яичников [18], а L. Turkgeldi и соавт. отме-
чают, что успех вмешательства зависит от нескольких 
факторов, таких как доза облучения, возраст пациентки 

(чем моложе, тем лучше ответ), область облучения и ис-
пользование химиотерапии [17]. 
Существует широкий диапазон показателей успешно-

сти этой техники. В литературе описано сохранение 
функции яичников в 16–90% случаев [17]. 

P. Morice и соавт. сообщают о сохранении функции 
яичников у 90% пациенток, которым была выполнена 
радикальная гистерэктомия и проведена брахитерапия 
(в сочетании с транспозицией яичников), и у 10% паци-
енток, получавших сочетанную лучевую терапию. Но 
беременность у всех этих пациенток была возможна 
только с использованием суррогатного материнства, хо-
тя в литературе описаны единичные случаи беременно-
сти у женщин, сохранивших матку [20]. 
Использование химиотерапии снижает до 75% успеш-

ность данной технологии, и необходимость ее выполне-
ния остается спорной. В исследовании L. Turkgeldi и со-
авт. 90% пациенток с раком шейки матки оставались в 
состоянии менопаузы после лучевой и химиотерапии 
[17]. 
С онкологической точки зрения, ни в одном из упомя-

нутых исследований не было обнаружено метастазов в 

Таблица 2. Число пациенток, которым была выполнена 
транспозиция яичников во время гистерэктомии 
Table 2. Number of patients, who underwent ovarian transposition during 
hysterectomy

Основной диагноз Число пациенток

Рак шейки матки:

cT1aN0M0, стадия IA 1

cT1a2N0M0, стадия IA2 2

cT1b1N0M0, стадия IB1 13

cT1b2N0M0, стадия IB3 7

Таблица 3. Число пациенток, которым была выполнена 
транспозиция яичников до начала лучевой терапии 
Table 3. Number of patients, who underwent ovarian transposition before 
the start of radiotherapy

Основной диагноз Число пациенток

Рак шейки матки:

сT1b2N0M0, стадия IB3 2

сT2aN0M0, стадия IIA 5

сT2bN0M0, стадия IIВ 4

cT2bN1M0, стадия IIIB 2

Рак прямой кишки:

cT3N1bM0, стадия IIIB 3

Таблица 4. Качество ооцитов и эмбрионов, полученных из транспозированных яичников 
Table 4. Number of oocytes and embryos obtained from the transposed ovaries

Пациентка 
номер

Возраст, 
годы Диагноз Ооциты, 

стадия Эмбрионы ПГТ

1 32 Рак шейки матки сT1b2N0M0 МПI BL4BA Эуплоидный эмбрион (суррогатное материнство)

2 34 Рак шейки матки сT1b2N0M0 0 – –

3 35 Рак шейки матки сT2аN0M0 МПI – –

4 33 Рак шейки матки сT2аN0M0 0 – –

5 33 Рак шейки матки сT2аN0M0 МПI BL4BA Эуплоидный эмбрион (суррогатное материнство)

6 33 Рак шейки матки сT2аN0M0 0 – –

7 32 Рак шейки матки сT2аN0M0 МПI BL3BA Эуплоидный эмбрион (суррогатное материнство)

8 32 Рак шейки матки сT2bN1M0 0 – –

9 31 Рак шейки матки сT2bN1M0 МПI Блок 
развития –

10 31 Рак шейки матки сT2bN1M0 0 – –

11 36 Рак шейки матки сT2bN0M0 0 – –

12 31 Рак шейки матки сT2bN0M0 МПII BL4BA Эуплоидный эмбрион

13 35 Рак шейки матки сT2bN0M0 МПII BL3BA Анеуплоидный эмбрион

14 36 Рак шейки матки сT2bN0M0 МПII BL4BA Анеуплоидный эмбрион

Примечание. ПГТ – преимплантационное генетическое тестирование.



72  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 6 | №7  | 2025 | Clinical review for general practice | VOL. 6 | No. 7 | 2025 |

Обзор / Review

яичники при условии адекватного наблюдения за паци-
ентками. K. Gubbala и соавт. в своем метаанализе не 
описали ни одного случая метастазов в яичники среди 
892 изученных наблюдений [18]. С другой стороны,  
G.P. Sutton и соавт. в своем исследовании отмечают ча-
стоту метастазов в яичники при раке шейки матки в 
0,5–1,7% случаев независимо от того, проводилось ли 
вмешательство для сохранения яичников; таким обра-
зом, можно сделать вывод, что частота метастазов низ-
кая и статистически незначима [21]. 

 
Результаты 
В МРНЦ им. А.Ф. Цыба реализуется Программа по со-

хранению фертильности у онкологических больных. 
Транспозиция яичников как рутинная процедура про-
водится всем молодым пациенткам с целью нормализа-
ции гормонального фона после лечения онкогинеколо-
гических заболеваний и для сохранения генетического 
материала. 
Наибольшее число пациенток составляют больные 

раком шейки матки. Из 40 пациенток, обратившихся в 
Центр, 23 женщинам (57,5%) была выполнена операция 
Вертгейма по поводу рака шейки матки, во время кото-
рой симультанно проводилась транспозиция яичников 
(табл. 2). 
Осложнений ни у одной из пациенток зарегистриро-

вано не было. 
Семнадцати пациенткам (42,5%) транспозиция яич-

ников была выполнена до лучевой терапии на область 
малого таза (табл. 3). Во время проведения облучения 
ежедневно контролировались поля облучения и разо-
вая очаговая доза, приходящаяся на яичники. 
Овариальный резерв изучался на сроке 3, 6 и 12 мес 

после транспозиции яичников. У 38% пациенток кон-
статирована овариальная супрессия при наблюдении 
до 3 лет. 
В МРНЦ им. А.Ф. Цыба часто обращаются пациенты 

после лечения основного заболевания с целью реализа-
ции репродуктивной функции. Возможность получе-
ния генетического материала из транспозированных 
яичников представляет клинический интерес. 
В табл. 4 представлены данные о качестве ооцитов и 

эмбрионов, полученных из транспозированных яични-
ков. Все анализируемые больные были в репродуктив-
ном возрасте и проходили радикальный курс лучевой 
терапии по поводу рака шейки матки, обратились в 
Центр в срок от 7 мес до 1 года после лечения. 
В 43% случаев (6 пациенток) ооцитов не было получе-

но. У одной пациентки клетки были на стадии MI, до-
зревания до стадии MII не произошло. 
Было получено 10 зрелых ооцитов. Процент оплодо-

творения составил 100%. После преимплантационного 
генетического тестирования 67% эмбрионов были  
эуплоидными. Оплодотворение проводилось методом 
ИКСИ. В 60% случаев произведена криоконсервация 
эмбрионов хорошего качества. Реализация репродук-

тивной функции у этой категории пациенток возможна 
только с использованием суррогатного материнства. 
Таким образом, получение генетического материала 

из транспозированных яичников представляет собой 
сложную как диагностическую, так и лечебную техно-
логию. Ввиду топографической малодоступности, сни-
женного овариального резерва, необходимости мульти-
дисциплинарного подхода данная методика представ-
ляется малоэффективной. Полученные единичные дан-
ные свидетельствуют о том, что сохранение генетиче-
ского материала целесообразно проводить до транспо-
зиции яичников и лечения основного заболевания. 

 
Заключение 
Достижения репродуктивной медицины значительно 

расширили возможности транспозиции яичников, ко-
торая сегодня рассматривается не только как метод со-
хранения эндокринной функции, но и как важный этап 
в программах сохранения фертильности. Данный под-
ход позволяет незамедлительно начать противоопухо-
левое лечение, не откладывая его для проведения про-
грамм по забору генетического материала [22]. 
Однако следует учитывать, что изменение анатомиче-

ского положения яичников может потенциально сни-
жать овариальный резерв. Поэтому при наличии кли-
нической возможности рекомендуется проводить со-
хранение генетического материала до выполнения 
транспозиции. Оптимальной стратегией в данном кон-
тексте является комбинированный подход, включаю-
щий одновременное проведение криоконсервации ова-
риальной ткани и транспозиции яичников, что позво-
ляет максимально сохранить репродуктивный потен-
циал пациентки. 
Транспозиция яичников представляет собой мало-

травматичное вмешательство с минимальным риском 
осложнений, обладающее значительными преимуще-
ствами для пациенток репродуктивного возраста. Дан-
ная процедура не только сохраняет потенциал фертиль-
ности, но и поддерживает качество жизни женщин в 
процессе противоопухолевого лечения за счет сохране-
ния эндокринной функции яичников. Важно отметить, 
что методика демонстрирует высокую онкологическую 
безопасность с минимальным риском метастазирова-
ния в транспонированные яичники. Перспективные на-
правления исследований в области онкофертильности 
включают разработку новых протективных агентов для 
применения во время химиотерапии, технологии куль-
тивирования овариальной ткани in vitro с целью созре-
вания фолликулов, а также создание биоискусственных 
яичников. Эти инновационные подходы, находящиеся 
на стадии экспериментальной разработки, открывают 
новые возможности для сохранения репродуктивного 
потенциала у онкологических пациенток [5, 23]. 
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Введение 
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудка, несмот-

ря на свою относительную редкость, представляют 
значимую клиническую проблему в современной га-
строэнтерологии и онкологии [1]. Эти новообразова-
ния, происходящие из энтерохромаффиноподобных 
клеток слизистой оболочки желудка, отличаются раз-
нообразием клинического течения – от медленно про-
грессирующих форм до агрессивных злокачественных 
вариантов [2]. 
В Российской Федерации до настоящего времени от-

сутствуют систематизированные статистические дан-
ные о распространенности НЭО. Данный факт суще-

ственно осложняет анализ эффективности различных 
методов лечения и разработку унифицированных диаг-
ностических протоколов. Согласно информации из рее-
стра SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), 
в Соединенных Штатах показатель заболеваемости 
НЭО на начало 2004 г. достигал 5,25 случая на 100 тыс. 
населения. Исследователи отмечают устойчивую тен-
денцию к росту заболеваемости нейроэндокринными 
новообразованиями всех локализаций на протяжении 
последних трех десятилетий. Экстраполируя эти дан-
ные на российскую популяцию, можно предположить, 
что ежегодное число новых случаев НЭО в нашей стра-
не должно составлять приблизительно 7350 [3, 4]. 

Клинический случай 
Нейроэндокринные опухоли желудка и инфекция  
Н. pylori: особенности ведения пациентов  
на примере клинического случая 
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Аннотация 
В статье представлен клинический случай пациентки 36 лет с высокодифференцированной нейроэндокринной опухолью (НЭО) же-
лудка (NET G2, Ki-67 – 7%), развившейся на фоне аутоиммунного гастрита и персистирующей инфекции Helicobacter pylori (H. pylori). 
Несмотря на то что при гистологическом исследовании H. pylori не обнаружено, инфекция была подтверждена определением антигена 
H. pylori в кале методом иммуноферментного анализа, что подтверждает необходимость комплексной диагностики возбудителя у такой 
категории пациентов. Клиническое наблюдение демонстрирует взаимосвязь между аутоиммунным гастритом, инфекцией H. pylori и 
развитием НЭО, а также подтверждает эффективность мультидисциплинарного подхода в лечении подобных клинических ситуаций. 
Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль желудка, аутоиммунный гастрит, Helicobacter pylori, гипергастринемия, октреотид, 
эрадикационная терапия. 
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Clinical Case 
 
Neuroendocrine tumors of the stomach and H. pylori infection:  
features of patient monitoring on the example of a clinical case 
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Abstract 
In this clinical case, we present an observation of a 36-year-old patient with a highly differentiated neuroendocrine tumor (NEO) of the stomach 
(NET G2, Ki-67.7%), which developed against the background of autoimmune gastritis and persistent infection with Helicobacter pylori (H. py-
lori). Despite the absence of detection of H. pylori during histological examination, the infection was confirmed by the determination of the  
H. pylori antigen in feces by enzyme immunoassay (ELISA), which confirms the need for a comprehensive diagnosis of the pathogen in this cat-
egory of patients. The clinical case demonstrates the relationship between autoimmune gastritis, H. pylori infection and the development of NEO, 
and also confirms the effectiveness of a multidisciplinary approach in the treatment of such clinical situations. 
Keywords: neuroendocrine tumor of the stomach, autoimmune gastritis, Helicobacter pylori, hypergastrinemia, octreotide, eradication therapy. 
For citation: Kozlova M.D., Kovrigin I.I., Dekhnich N.N. Neuroendocrine tumors of the stomach and H. pylori infection: features of patient 
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Особый интерес исследователей вызывает установ-
ленная связь между развитием НЭО и хронической ин-
фекцией H. pylori, которой, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, инфицировано около по-
ловины населения земного шара [5]. Широкая распро-
страненность H. pylori и его доказанная роль в патоге-
незе хронического гастрита, атрофических изменений 
слизистой оболочки и предраковых состояний желудка 
делают изучение его влияния на развитие НЭО чрезвы-
чайно актуальным [6]. Патогенетический механизм 
предполагает, что длительная персистенция инфекции 
H. pylori приводит к гипохлоргидрии, что в свою оче-
редь вызывает компенсаторную гипергастринемию [7]. 
Повышенный уровень гастрина стимулирует пролифе-
рацию ECL-клеток, создавая основу для возможной 
неопластической трансформации [8]. 
Клиническая значимость проблемы усугубляется ди-

агностическими сложностями. Большинство НЭО на 
ранних стадиях протекают бессимптомно и обнаружи-
ваются случайно при эндоскопическом исследовании 
[9]. При этом дифференциальная диагностика между 
доброкачественными и потенциально злокачественны-
ми формами требует комплексного подхода, включая 
гистологические и иммуногистохимические исследова-
ния, а также оценку пролиферативной активности опу-
холевых клеток [10]. 
Современные исследования показывают, что эради-

кация H. pylori может приводить к регрессу некоторых 
типов НЭО [11], однако механизмы этого процесса 
остаются недостаточно изученными. Кроме того, сохра-
няются вопросы относительно роли различных штам-
мов микроорганизмов, значения сопутствующих фак-
торов (таких как аутоиммунный гастрит или длитель-
ный прием ингибиторов протонной помпы), а также 
оптимальных стратегий динамического наблюдения за 
пациентами после лечения [12]. 
Цель данного описания клинического случая – пока-

зать важность комплексного подхода к ведению паци-
ентов с выявленными НЭО желудка. 

 
Клинический случай 
Пациентка Е., 36 лет, в апреле 2024 г. обратилась к га-

строэнтерологу с жалобами на дискомфорт в эпига-
стрии, жжение языка и привкус кислого во рту. 
Анамнез заболевания. Считает себя больной с 2024 г., 

когда появились дискомфорт в эпигастрии и жжение 
языка. Ранее никакой клинической симптоматики со 
стороны желудочно-кишечного тракта не предъявляла, 
гастроскопия не проводилась. Обратилась в поликли-
нику по месту жительства с указанными жалобами и 
была направлена участковым терапевтом на эзофагога-
стродуоденоскопию (ЭГДС). При ЭГДС, выполненной 
11.02.2024, была выявлена слабая диффузная эритема 
слизистой оболочки тела и антрального отдела желуд-
ка. В средней трети тела желудка по малой кривизне об-
наруживалось эпителиальное образование диаметром 
0,6 см на фоне гиперемированной слизистой оболочки 
с сохраненным ямочным рисунком. Образование было 

удалено в ходе исследования. Было выдано заключение 
врача-эндоскописта: «Эритематозная гастропатия. По-
лип желудка». Однако гистологическое исследование 
удаленного образования выявило полиповидный фраг-
мент слизистой оболочки желудка с очагом высокодиф-
ференцированной НЭО. После получения гистологиче-
ского заключения пациентка была проконсультирована 
онкологом в специализированном онкологическом 
центре, где были проведены дополнительные исследова-
ния. Лабораторное обследование показало значительное 
повышение уровня гастрина – до 1761 мкЕд/мл (норма 
13–115 мкЕд/мл), хромогранина А – до 288 мкг/л (норма 
<100 мкг/л) и серотонина – до 249 нг/мл (норма 20–
206 нг/мл). Выявлен высокий титр антител к парие-
тальным клеткам желудка (1:2560 при норме <1:40), 
что в совокупности с другими данными позволило 
предположить наличие у больной аутоиммунного га-
стрита. 
В марте 2024 г. пациентка была направлена в Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр онко-
логии им. Н.Н. Блохина для пересмотра биопсийного 
материала и определения дальнейшей тактики веде-
ния. При повторном морфологическом исследовании 
подтвержден диагноз НЭО желудка Grade 2 (NET G2) с 
индексом пролиферации Ki-67 – 7%. Повторная эндо-
скопия, выполненная в конце марта 2024 г., выявила но-
вое образование в теле желудка диаметром 0,6–0,7 см, 
которое также было удалено с последующим гистологи-
ческим исследованием. Дополнительно были взяты 
биоптаты из пяти стандартных точек для оценки степе-
ни атрофии по системе OLGA. Морфологическое иссле-
дование подтвердило наличие НЭО Grade 2 с тем же ин-
дексом пролиферации. Оценка атрофических измене-
ний показала выраженную атрофию в теле и углу же-
лудка (66–100% желез) и слабую атрофию в антраль-
ном отделе, что соответствует III стадии по системе  
OLGA. H. pylori в исследуемом материале обнаружен не 
был (см. рисунок). 
Полученные данные свидетельствуют о наличии у па-

циентки НЭО желудка Grade 2, развившихся на фоне 
аутоиммунного гастрита с выраженными атрофически-
ми изменениями слизистой оболочки желудка. В связи 
с этим было начато лечение пролонгированным анало-
гом соматостатина – Октреотидом-депо в дозе 30 мг 
внутримышечно 1 раз в 4 нед. Контрольное обследова-
ние через 3 мес показало выраженную положительную 
динамику: уровень гастрина снизился с 1761 до  
76 мкЕд/мл (норма 13–115 мкЕд/мл), уровень хромо-
гранина А нормализовался до 17 мкг/л (исходное 
значение – 288 мкг/л), содержание серотонина стаби-
лизировалось на уровне 65 нг/мл (исходное значение –  
249 нг/мл). Повторная ЭГДС подтвердила отсутствие 
рецидива и новых опухолевых очагов. Однако сохра-
няющийся дискомфорт в эпигастрии заставил пациент-
ку обратиться к гастроэнтерологу. 
Анамнез жизни. Пациентка имеет высшее образова-

ние. Самозанятая, профессиональных вредностей не 
имеет. Не курит. Алкоголем не злоупотребляет. Травм и 
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операций не было. Наличие хронических заболеваний 
у себя отрицает. Аллергологический анамнез не отяго-
щен. Наследственный анамнез – у матери были обнару-
жены полипы в желудке. 
Данные объективного обследования. Состояние 

удовлетворительное. Рост 164 см, масса тела 71 кг, ин-
декс массы тела 26 кг/м2. Видимые слизистые оболочки 
обычной окраски, костно-мышечная система без осо-
бенностей. Кожа чистая, бледно-розовая. Над легкими 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца рит-
мичны, частота сердечных сокращений – 70 ударов в 
минуту. Артериальное давление – 110/70 мм рт. ст. 
Язык влажный, чистый. Обе половины живота симмет-
рично участвуют в акте дыхания. Живот мягкий, при 
пальпации болезненности не отмечается. Симптомов 
раздражения брюшины нет. При аускультации живота 
перистальтика выслушивается. При пальпации ниж-
ний край печени определяется у края реберной дуги. 
Перкуторные размеры печени по Курлову: 10×9×8 см. 
Селезенка перкуторно не увеличена. Стул регулярный, 
оформленный, один раз в сутки, без видимых патологи-
ческих примесей. Симптом Пастернацкого отрицатель-
ный с обеих сторон. Мочеиспускание свободное. При 
пальцевом ректальном исследовании прямой кишки – 
без особенностей, на перчатке следы кала. 

Дополнительные методы исследования. Для обсле-
дования были рекомендованы: общий анализ крови, 
биохимический анализ крови (сывороточное железо, 
ферритин, витамин B12, глюкоза, АЛТ, АСТ), анализ 
крови на IgG к инфекции H. pylori (см. таблицу). 
Так как анализ крови на антитела к инфекции H. py-

lori показал пограничный результат (1,0 отн. ед.), был 
назначен анализ кала на антиген H. pylori методом им-
муноферментного анализа, который оказался положи-
тельным (18,05 AU/ml). 
Лечение и тактика ведения пациентки. Пациентке 

рекомендована общепринятая диета при гастритах, 
обеспечивающая отсутствие механического раздраже-
ния слизистой оболочки желудка, но способствующая 
стимуляции его секреторной активности. Целесообраз-
но принимать меньшее количество пищи, равномерно 
распределенное в течение дня, включать в рацион пи-
щу, богатую злаками, овощами и фруктами, и исклю-
чить употребление продуктов с высоким содержанием 
белка. 
Для купирования симптомов диспепсии и эрадикации 

инфекции H. pylori был назначен 14-дневный курс анти-
хеликобактерной терапии первой линии с использова-
нием стандартной тройной схемы, усиленной препара-
том висмута: эзомепразол 20 мг 2 раза в день, кларитро-

Слизистая оболочка желудка при аутоиммунном гастрите и атрофическом гастрите, ассоциированном с H. pylori, НЭО желудка  
(данные ЭГДС). 
а – диффузная атрофия слизистой оболочки тела желудка; б, в – в средней и верхней трети по малой кривизне и в своде желудка выявляются 
множественные точечные интраэпителиальные геморрагии, местами в виде значительных скоплений; г (режим NBI) – сетчатая капиллярная сеть 
без устьев желез тела желудка («признак сброшенной кожи»); д – по передней стенке средней трети тела желудка определяется единичное 
образование полушаровидной формы диаметром около 0,6–0,7 см (НЭО желудка); е – в антральном отделе желудка циркулярно слизистая 
оболочка очагово истончена и очагово гиперемирована. 
Fig. 1. Gastric mucosa on esophagogastroduodenoscopy in autoimmune gastritis and atrophic gastritis associated with H. pylori, NET. 
a – diffuse atrophy of the mucous membrane of the body of the stomach; b, c – in the middle third and upper third along the lesser curvature and in the fornix of 
the stomach, in places in the form of significant clusters, there are multiple punctate intraepithelial hemorrhages; d – "sign of shed skin" – a reticular capillary 
network without gland openings (NBI mode) of the body of the stomach; e – a single hemispherical formation is determined along the anterior wall of the mid-
dle third of the body of the stomach, about 0.6–0.7 cm in diameter – G-NET; f – in the antral part of the stomach, the mucosa is circularly focally thinned and fo-
cally hyperemic.
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мицин 500 мг 2 раза в день, амоксициллин 1000 мг  
2 раза в день и висмута трикалия дицитрат 240 мг  
2 раза в день. Пациентка прошла эрадикационную те-
рапию в полном объеме. Нежелательных лекарствен-
ных реакций в период лечения отмечено не было. 
Оценка успешности эрадикации H. pylori была прове-

дена через 8 нед после окончания курса антихеликобак-
терной терапии. Анализ кала на антиген H. pylori был 
отрицательный, что подтвердило успешность эрадика-
ции инфекции H. pylori. После проведенного эрадика-
ционного лечения инфекции H. pylori пациентка от-
мечала улучшение самочувствия в виде исчезновения 
диспептических жалоб на дискомфорт в эпигастрии. 

Полученные результаты свидетельствуют об эффек-
тивности выбранной тактики лечения, сочетающей 
гормональную терапию аналогами соматостатина с ан-
тихеликобактерной терапией. Нормализация биохими-
ческих маркеров НЭО (гастрина, хромогранина А, серо-
тонина) в сочетании с отсутствием новых очагов по дан-
ным эндоскопического исследования позволяют гово-
рить о достижении стойкой клинической ремиссии 
НЭО желудка. Данное наблюдение подчеркивает важ-
ность комплексного подхода к ведению пациентов с 
НЭО желудка, включающего как специфическую про-
тивоопухолевую терапию, так и лечение H. pylori-ассо-
циированного гастрита. 
Пациентке даны рекомендации по необходимому ди-

намическому мониторингу ряда исследований для ис-
ключения возможного прогрессирования аутоиммун-
ного атрофического гастрита и его осложнений: 

1) общий клинический анализ крови и биохимиче-
ский анализ крови (включая железо, ферритин, вита-
мин B12) – 1 раз в 6 мес; 

2) исследование серологических биомаркеров Гастро-
Панель® – 1 раз в год; 

3) контроль исходно измененных уровней хромогра-
нина А, гастрина и серотонина – 1 раз в 3 мес; 

4) ЭГДС – 1 раз в 6 мес; 
5) мультиспиральная компьютерная томография ор-

ганов грудной клетки и органов брюшной полости с 
внутривенным усилением – 1 раз в год. 

 
Заключение 
Хотя точный механизм влияния H. pylori на развитие 

аутоиммунного гастрита остается не до конца изучен-
ным, современные исследования свидетельствуют о си-
нергетическом эффекте между аутоиммунным процес-
сом и бактериальной инфекцией, существенно повы-
шающем риск малигнизации. В связи с этим обязатель-
ному скринингу на инфекцию H. pylori подлежат все 
пациенты с подтвержденным аутоиммунным гастри-
том. При выявлении инфекции показано проведение 
антихеликобактерной терапии с последующим обяза-
тельным мониторингом эффективности эрадикации  
H. pylori. 
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Результаты лабораторных исследований от 17.04.2024 
Laboratory test results from 17.04.2024

Показатель Значение

Общий анализ крови:

лейкоциты, ×109/л 5,44

нейтрофилы, % 54

лимфоциты, % 33

эритроциты, ×1012/л 4,86

гемоглобин, г/л 144

MCV 93,4

MCH 29,6

тромбоциты, ×109/л 274

СОЭ, мм/ч 10

Биохимический анализ крови:

глюкоза, ммоль/л 5,43

АЛТ, Ед/л 22,8

АСТ, Ед/л 17,0

железо, мкмоль/л 11,7

ферритин, мкг/л 19,4

витамин B12, нг/мл 417,0

Aнтитела IgG к Helicobacter pylori, отн. ед.* 1,0

Примечание. MCV – средний объем эритроцита, MCH – среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов, АЛТ – аланинаминотрансфераза,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза.  
*<0,9 – не обнаружено; 0,9–1,1 – пограничный результат; ≥1,1 – 
обнаружено.
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Аннотация 
В обзорной статье подробно раскрыты возможности оценки нутриционного статуса у пациентов хирургического профиля. Оценка нут-
риционного статуса должна проводиться комплексно для определения показаний и эффективности нутриционной поддержки (НП): 
начиная со скрининга, который учитывает клинические данные, с использованием шкал и индексов, включающих маркеры крови, ант-
ропометрию, заканчивая инструментальными методами, функциональными пробами, – что позволяет понять степень риска, вид нару-
шений питания и их обратимость, прогнозировать ответ на НП, возможные осложнения и последствия операции. В периоперационном 
периоде особенно важно своевременное выявление скрытого белково-энергетического дефицита, правильное обеспечение потребно-
стей в основных компонентах питания и жидкости для предотвращения осложнений, связанных с нутриционной недостаточностью. Ал-
горитм применения методик при проведении оценки эффективности НП на разных этапах периоперационного периода является не-
простой задачей, и необходимо отметить, что тактика НП в периоперационном периоде не имеет единого подхода среди международ-
ных медицинских сообществ. В статье подробно обсуждаются скрининги, позволяющие выявить нутриционные риски развития ослож-
нений и выбрать тактику наблюдения или лечения пациента; шкалы, определяющие тяжесть нутриционной недостаточности; индексы 
и шкалы, включающие дополнительные маркеры крови и позволяющие оценить тяжесть нутриционной недостаточности. Внедрение в 
дополнение к общепринятым стандартным показателям новых маркеров нутриционной недостаточности, таких как преальбумин, ири-
зин, трансферрин, ретинол-связывающий белок, не имеющих рутинного применения, будет способствовать корректной оценке степени 
тяжести и эффективности терапии у пациентов хирургического профиля. Таким образом, следует учитывать факторы, влияющие на ин-
терпретацию полученных результатов, и использовать наиболее чувствительные маркеры в различных клинических ситуациях, это поз-
волит оптимизировать подход в лечении пациента, добиться достойных результатов. 
Ключевые слова: нутриционный статус, саркопения, скрининг нутриционного риска, Индекс нутриционного риска, Универсальный 
скрининг недостаточности питания, Неапольская прогностическая шкала, маркеры нутриционной недостаточности, ретинол-связы-
вающий белок, периоперационная нутриционная поддержка. 
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Abstract 
The review article details the possibilities of assessing nutritional status in surgical patients. Nutritional status assessment should be carried out 
comprehensively to determine the indications and effectiveness of nutritional support: starting with screening, which takes into account clinical 
data, using scales and indices including blood markers, anthropometry, instrumental techniques, functional tests, which allows you to understand 
the degree of risk, the type of nutritional disorders and its reversibility, predict the response to nutritional support, possible complications and 
consequences of surgery. In the perioperative period, timely detection of latent protein and energy deficiency, proper provision of basic nutrition 
and fluid requirements, is especially important to prevent complications associated with nutritional deficiencies. The algorithm of applying the 
techniques in assessing the effectiveness of nutritional support at different stages of the perioperative period is not an easy task, and it should be 
noted that the tactics of nutritional support in the perioperative period among the international medical communities does not have a single ap-
proach. The article discusses in detail the screenings that identify the nutritional risks of complications and choose the tactics of monitoring or 
treating the patient; scales that determine the severity of nutritional deficiencies; indexes and scales that include additional blood markers and 
assess the severity of nutritional deficiencies. The possibility of introducing new markers of nutritional deficiency, such as prealbumin, irisin, 
transferrin, retinol-binding protein, which have no routine use, except for generally accepted standard indicators, will contribute to the correct 
assessment of the severity and effectiveness of therapy in surgical patients. Thus, it is necessary to take into account and use the most sensitive 
markers in various clinical situations, this will optimize the approach to patient treatment and achieve decent results. 



Нутриционный статус является интегральным по-
казателем, отражающим как физиологические, 

так и патологические процессы в организме человека, 
которые в определенной степени способны компенси-
роваться за счет различных депо, интенсификации бел-
кового обмена в печени, гормональной регуляции. 
В зависимости от причин воздействия на нутрицион-

ный статус и его фенотипических проявлений («про-
стое» голодание, саркопения, кахексия, раковая кахек-
сия) будет формироваться необратимость или возмож-
ность обратимости данных состояний.  
Хирургическая стресс-реакция, как правило, запус-

кает катаболизм в обменных процессах, поэтому нутри-
ционная поддержка (НП) должна являться неотъемле-
мой составляющей в лечении пациентов хирургическо-
го профиля, особенно с проявлениями признаков пече-
ночной дисфункции. 
В периоперационном периоде особенно важно свое-

временное выявление скрытого белково-энергетиче-
ского дефицита, правильное обеспечение потребно-
стей в основных компонентах питания и жидкости 
для предотвращения осложнений, связанных с нут-
риционной недостаточностью. Распространенность 
рисков нутриционной недостаточности колеблется, в 
зависимости от метода их определения, в пределах 
48–52% [1–3]. Пациент может по-разному реагиро-
вать на НП из-за неоднородной доступности и усвое-
ния питательных веществ. Также наличие сопут-
ствующей патологии, генетические и эпигенетиче-
ские факторы, дисфункция печени и почек, воспри-
имчивость к заболеваниям и их прогрессирование яв-
ляются препятствием для осуществления контроля 
эффективности НП. 
Алгоритм применения различных методик при про-

ведении оценки эффективности НП на разных этапах 
периоперационного периода является непростой зада-
чей, что мы и хотели обсудить в данной статье. 
Необходимо отметить, что тактика НП в периопера-

ционном периоде не имеет единого подхода среди меж-
дународных медицинских сообществ. 
Российское общество клинических онкологов (Russ-

ian Society of Clinical Oncology, RUSSCO) рекомендует 
использовать скрининг нутриционного риска (Nutri-
tional Risk Screening, NRS-2002), введенный в Единую 
медицинскую информационно-аналитическую систему 
города Москвы (ЕМИАС) в виде «статуса питания», для 
назначения НП при высоком риске в течение 10–14 
дней, с использованием иммунопитания в послеопера-
ционном периоде при поражении верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [4]. 
Европейская ассоциация парентерального и энте-

рального питания (European Society for Clinical Nutrition 

and Metabolism, ESPEN) нацеливает на проведение пре-
вентивной НП независимо от исходного нутриционно-
го статуса [5, 6].  
Американское общество парентерального и энтераль-

ного питания (American Society for Parenteral and Enteral 
Nutrition, ASPEN) считает целесообразным назначать 
иммунопитание пациентам с недостаточностью питания 
при онкопатологии ЖКТ, головы и шеи за 5–7 дней до 
операции [7], а отдельным категориям – продлевать курс 
нутриционной коррекции до 7–14 дней [8]. 
Американское общество клинической онкологии 

(American Society of Clinical Oncology, ASCO 2020) ис-
пользует критерии нутриционной недостаточности 
GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition), кото-
рые не предусматривают использования каких-либо 
биохимических или других лабораторных маркеров 
при оценке степени нутриционной недостаточности 
для назначения НП [9].  
Повсеместное использование скринингов нутрицион-

ной недостаточности помогает выявить риски ее разви-
тия и определить показания к началу НП. 
А. Скрининги, позволяющие выявить нутри-

ционные риски развития осложнений и вы-
брать тактику наблюдения/лечения пациен-
та:  

1. Европейское сообщество по медицинской онколо-
гии (The European Society for Medical Oncology, ESMO) в 
2008 г. предложило скрининг для пациентов, который 
учитывает величину снижения массы тела и наличие 
аппетита для определения показаний к НП [10].  

2. Универсальный скрининг недостаточности пита-
ния (мальнутриции) (Malnutrition Universal Screening 
Tool, MUST) включает параметры роста, массы тела, ин-
декса массы тела (ИМТ), непреднамеренное снижение 
массы тела, наличие острого заболевания и/или веро-
ятность отсутствия приема пищи более 5 дней, с после-
дующим определением рисков развития нутриционной 
недостаточности и дальнейшей тактики ведения паци-
ента [11].  

3. Ноттингемский скрининг-опросник для определе-
ния нутриционной коррекции (2006) включает анало-
гичные данные, но в нем детально оценивается тяжесть 
заболевания [12]. 

4. Скрининг нутриционного риска (Nutritional Risk 
Screening 2002, NRS-2002) также учитывает эти же па-
раметры, но более детально производится учет потери 
массы тела, объема потребляемой пищи. Основное за-
болевание градируется в зависимости от тяжести, учи-
тывается возраст пациента старше 70 лет [13].  

5. Мини-оценка питания (Mini Nutritional Assessment, 
MNA) – наиболее распространенный скрининговый и 
диагностический инструмент, определяющий состоя-
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ние, которое способствует развитию недостаточности 
питания, иммобилизацию и депрессию [14]. 
Б. Шкалы, определяющие тяжесть нутри-

ционной недостаточности: 
1. Субъективная общая оценка (Subjective Global As-

sessment) отражает степени тяжести нутриционной не-
достаточности после анализа ряда показателей (про-
цент потери массы тела, объем употребляемого пище-
вого рациона от необходимого, наличие диспепсии, 
функциональная активность, стадия течения основного 
заболевания, состояния подкожного жира и мышечной 
массы, наличие отечно-асцитического синдрома) [15]. 

2. Шкала, предложенная Глобальной инициативной 
группой по борьбе с недоеданием (Global Leadership Ini-
tiative on Malnutrition, GLIM), анализирует фенотипи-
ческие и этиологические факторы, приведшие к нару-
шению питания, снижение мышечной массы, подтвер-
жденное инструментальными данными, по итогу диаг-
ностирует степень нутриционной недостаточности  
(1-й степени – умеренная, 2-й степени – тяжелая) [16]. 
В. Индексы и шкалы, включающие дополни-

тельные маркеры крови и позволяющие оце-
нить тяжесть нутриционной недостаточ-
ности:  

1. Шкала контроля нутриционного статуса (Control-
ling Nutritional Status score, CONUT): сывороточный 
альбумин, абсолютное число лимфоцитов, общий холе-
стерин. По совокупности баллов выставляется степень 
тяжести нутриционной недостаточности (легкая сте-
пень нарушений, средняя степень нарушений, тяжелая 
степень нарушений) [17, 18].  

2. Индекс нутриционного риска (Nutritional Risk In-
dex, NRI) to Buzby (1988) и Гериатрический индекс нут-
риционного риска (Geriatric Nutritional Risk Index,  
GNRI) различаются величиной коэффициента и отра-
жают тяжесть нарушения питания по совокупности 
уровня сывороточного альбумина, отношения актуаль-
ной массы тела к обычной массе тела (стабильной ве-
личине за последние 6 мес): 

NRI = [1,519 × альбумин (г/л)] + [41,7 × (масса тела / иде-
альная масса тела)], 

GNRI = [1,489 × альбумин (г/л)] + [41,7 × (масса тела / иде-
альная масса тела)]. 

Интерпретация результатов: >100 – нет нарушений 
питания (no malnutrition); 97,5–100 – легкое нарушение 
питания (mild malnutrition); 83,5–97,5 – умеренное на-
рушение питания (moderate malnutrition); <83,5 – тяже-

лое нарушение питания (severe malnutrition) [19]. Низ-
кие показатели NRI и GNRI указывают на серьезное не-
доедание. 

3. Неапольская прогностическая шкала (Naples Prog-
nostic Score, Based on Nutritional and Inflammatory Status – 
Naples Prognostic Score, NPS) включает следующие пока-
затели: альбумин сыворотки крови, общий холестерин, 
соотношение нейтрофилов/лимфоцитов и лимфоци-
тов/моноцитов. По совокупности баллов выявляется сте-
пень корреляции с постоперационными осложнениями у 
больных колоректальным раком (см. рисунок) [20]. 

4. Прогностический индекс гипотрофии (ПИГ) (Хоро-
шилов И.Е., 1998): 

ПИГ (%) = 140 – 1,5 [альбумин сыворотки крови (г/л)] –  
1 [окружность средней трети плеча (см)] – 0,5 [КЖСТ (мм)] – 

20 (абс. число лимфоцитов крови 109/л). 
Значения ПИГ: 0–20% – эйтрофия; 20–30% – гипо-

трофия легкой степени; 30–50% – среднетяжелая сте-
пень гипотрофии; >50% – тяжелая степень гипотрофии 
[21]. 

5. Шкала соотношений гемоглобина, альбумина, лим-
фоцитов, тромбоцитов (Hemoglobin, Albumin, Lympho-
cyte, Platelets score, HALP) является прогностическим 
индексом выживаемости у пациентов онкологического 
профиля [22]. 
Общепринятым традиционным маркером белкового 

дефицита является альбумин. Применение данного 
маркера у пациентов с высоким риском неблагопри-
ятного клинического исхода при неудовлетворитель-
ном эффекте НП выполняет прогностическую функ-
цию, при положительном эффекте НП – имеет предик-
тивное значение, способное обеспечить дифференци-
рованный подход к тактике лечения [23]. Однако при 
проведении заместительной альбуминотерапии невоз-
можно полностью полагаться на него, так как значение 
будет соответствовать референсным показателям, сни-
жая показатели рисков. 
Большинство скринингов и шкал учитывают клини-

ческие признаки нутриционной недостаточности, уро-
вень сывороточного альбумина, холестерина, отдель-
ных клеточных элементов крови, которые при наруше-
нии гидробаланса и печеночной дисфункции могут 
быть искажены и неверно интерпретированы. Поэтому 
полностью полагаться на результаты скрининга в опре-
деленной степени затруднительно. 
Возможность внедрения новых маркеров нутрицион-

ной недостаточности, не имеющих рутинного примене-

Калькулятор Неапольской прогностической шкалы. 
Naples Prognostic Score calculator.

Альбумин (г/дл) Холестерин (г/дл) Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс Лимфоцитарно-моноцитарный индекс

↓ ↓ ↓ ↓
≥4 → 0 баллов 

<4 → 1 балл
>180 → 0 баллов 

≤180 → 1 балл
≤2,96 → 0 баллов 

>2,96 → 1 балл
>4,44 → 0 баллов 

≤4,44 → 1 балл

1-я группа – 0 баллов 
2-я группа – 1 или 2 балла 
3-я группа – 3 или 4 балла



ния, кроме общепринятых стандартных показателей, 
будет способствовать корректной оценке степени тяже-
сти и эффективности терапии у пациентов хирургиче-
ского профиля. 
Преальбумин – более чувствительный маркер, но пе-

риод его синтеза составляет 48 ч, а изменения водной 
нагрузки, которые могут происходить достаточно ак-
тивно в ближайшем периоперационном периоде, будут 
влиять на трактовку полученного результата [24]. 
Период полужизни свободного ретинол-связываю-

щего белка (retinol binding protein) составляет менее 3 ч, 
а ретинол-связывающего белка в связанном с трансти-
ретином виде – около 12 ч, что позволяет использовать 
его как маркер, отражающий состояние питания паци-
ента в течение последних 2 дней [25, 26]. 
Трансферрин имеет период жизни 8 дней, что может 

быть оптимальным для контроля проведения НП. Од-
нако его уровень может изменяться из-за заболевания 
печени, продвинутой стадии хронической болезни по-
чек [27], изменения уровня железа [28], сердечно-сосу-
дистых операций [29]. 
Применение оценки комплекса маркеров (например, 

гемоглобин, иммуноглобулины G, M, A, лейкоциты,  
С-реактивный белок, интерлейкин-6) способно отра-
зить эффективность ранней НП у больных раком же-
лудка [30]. 
Одним из новых показателей состояния питания яв-

ляется ширина распределения эритроцитов (red blood 
cell distribution width, RDW) – маркер реакции на дието-
терапию [31]. 
В 2022 г. произошла смена парадигмы периопера-

ционного питания, связанного с весомым влиянием 
саркопении на прогноз у онкологических больных, хи-
рургические осложнения и активность воспаления как 
причины анаболической резистентности [32]. 
Так, у пациентов с саркопенией после резекционных 

вмешательств на печени достоверно чаще отмечались 
длительное пребывание в стационаре, повторная госпи-
тализация, осложнения [33]. 
Использование быстрого опросника саркопении (Sar-

copenia Fast, SARC-F) и опросника оценки качества 
жизни при саркопении (Sarcopenia Quality of Life ques-
tionnaire, SarQoL) будет нацеливать на более точную ди-
агностику и дополнительное проведение контроля мар-
керов крови.  
В связи с этим перспективным биомаркером состояния 

питания и наличия саркопении у пациентов с раком ЖКТ 
является оценка уровня карнитина в сыворотке [34]. 
Высокий уровень нейтрофилов и лимфоцитов (NLR) – 

независимый показатель потери мышечной массы [35]. 
Изучение D3-креатина – D3-креатинина мочи мето-

дом масс-спектрометрии изотопного соотношения или 
жидкостной хроматографии / тандемной масс-спектро-
метрии позволяет оценить влияние НП на саркопению 
[36], однако данная методика требует высокотехноло-
гичного оборудования.  
Иризин (миокин) – маркер работы мышечной ткани, 

позволяющий оценить влияние НП [37]. 

Антропометрические показатели у пациентов хирур-
гического профиля в большинстве случаев под влияни-
ем НП изменяются. Важно изучить состав тела, особен-
но состояние мышечной массы, до и после НП.  
Подсчет площади отдельных мышц (поясничная 

мышца в зонах LIII, ТXII) при проведении компьютерной 
томографии происходит автоматически, с помощью 
специальной программы, что целесообразно выносить 
в заключение в виде подтверждения или исключения 
дефицита мышечной ткани.  
При данном методе исследования саркопению опре-

деляют как уменьшение скелетно-мышечного индекса 
(skeletal muscle index, SMI) <53,00 см2/м2 для мужчин  
с ИМТ ≥25 кг/м2, <43,00 см2/м2 для мужчин с ИМТ  
<25 кг/м2 и <41,00 см2/м2 для женщин [38]. 
Повторное контрольное исследование после проведе-

ния НП сопряжено с повышением лучевой нагрузки и в 
большинстве случаев нецелесообразно.  
Инструментальная методика, оценивающая компози-

ционный состав тела с помощью биоимпедансного ана-
лиза, определяет фазовый угол (ФУ), по уровню значе-
ния которого можно диагностировать саркопению: ФУ 
4,05° у мужчин (чувствительность – 82%, специфич-
ность – 52,2%); ФУ 3,55° у женщин (чувствительность – 
71,4%, специфичность – 65,8%). Для пожилых пациентов 
рекомендовано значение ≤4,55° (чувствительность – 
70%, специфичность – 65,9%) [39]. 
Определение индекса массы скелетных мышц 

(ИМСМ) рассчитывается по формуле:  
ИМСМ = безжировая масса × 0,566, 

соответственно показателями саркопении являются 
значения <7,0 кг/м2 для мужчин и <5,7 кг/м2 для жен-
щин [38]. 
Использование для контроля эффективности НП 

биоимпедансного анализа состава тела рационально, 
так как не связано с лучевой нагрузкой и просто в ис-
полнении.  
В отношении контроля динамики мышечной силы 

применение функциональных тестов с целью диагно-
стики саркопении (снижение мышечной силы), оцени-
ваемой при помощи кистевого динамометра, может 
иметь ряд ограничений, таких как артрозы, артриты 
мелких суставов кистей, лучезапястных суставов, по-
следствия травмы верхних конечностей, влияющие на 
трактовку результатов данной функциональной пробы, 
что исключает ее рутинное применение. 
При отсутствии указанных ситуаций в качестве отраже-

ния снижения мышечной силы как ключевого критерия 
саркопении следует рассматривать показатели кистевой 
динамометрии: для мужчин – снижение мышечной силы 
менее 26 кг, для женщин – менее 16 кг [40]. 
В отдельных случаях целесообразно использовать тест с 

оценкой скорости ходьбы по прямой дорожке; снижение 
физической работоспособности можно зафиксировать 
при уменьшении скорости ходьбы менее 0,8 м/с (норма – 
10 м/с) [38], но это вступает в противоречие с новым алго-
ритмом диагностики саркопении FACS: «Найти (Find) – 
Оценить (Assess) – Подтвердить (Confirm) – Тяжесть 
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(Severity)», согласно которому в первую очередь оценива-
ется мышечная сила, далее оценивают массу скелетных 
мышц и, если наблюдается ее уменьшение, подтвер-
ждают саркопению (Европейская рабочая группа по сар-
копении пожилых – European Working Group on Sarcope-
nia for Older People, EWGSOP2). 
Таким образом, пересмотренный алгоритм подчерки-

вает достаточность наличия снижения мышечной силы 
и массы для установления диагноза саркопении, тогда 
как предыдущий алгоритм требовал для постановки 
диагноза определения всех показателей.  
На наш взгляд, оценка нутриционного статуса долж-

на проводиться комплексно для определения показа-
ний и эффективности НП: начиная со скрининга, кото-
рый учитывает клинические данные, с использованием 

шкал и индексов, включающих маркеры крови, антро-
пометрию, заканчивая инструментальными методика-
ми, функциональными пробами, что позволяет понять 
степень риска, вид нарушений питания и его обрати-
мость, прогнозировать ответ на НП, возможные ослож-
нения и последствия операции. 
Следует учитывать факторы, влияющие на интер-

претацию полученных результатов, и использовать 
наиболее чувствительные маркеры при различных 
клинических ситуациях, это позволит оптимизиро-
вать подход в лечении пациента, добиться достойных 
результатов.  
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C аркоидоз – это системное воспалительное заболе-
вание неизвестной этиологии, характеризующееся 

образованием неказеифицирующихся гранулем, муль-
тисистемным поражением различных органов и акти-
вацией Т-клеток в месте гранулематозного воспаления 
с высвобождением различных хемокинов и цитокинов 
[1, 2]. 
Распространенность саркоидоза и заболеваемость им 

продолжают расти во всем мире [1–3]. В случае присо-
единения нескольких внелегочных локализаций про-
цесс определяют как генерализованный. Поражения 
сердца и почек являются прогностически наиболее 
серьезными. В последние годы отмечается тенденция к 
увеличению частоты диагностики поражения сердца и 
почек у больных саркоидозом [4–6], в том числе у паци-
ентов в возрасте старше 35 лет, что нередко затрудняет 
как диагностику заболевания, так и выбор тактики 
лечения. В Клинике им. акад. Е.М. Тареева накоплен 
большой опыт ведения пациентов с саркоидозом. Так, с 
1997 г. из 2117 пациентов с саркоидозом генерализован-
ный саркоидоз выявлен у 17%, с поражением сердца – у 

19,3%, а с поражением сердца в рамках генерализован-
ного саркоидоза – у 13,7%. Таким образом, можно кон-
статировать, что кардиосаркоидоз – нередкое проявле-
ние саркоидоза. Кроме того, этот вариант саркоидозно-
го воспаления требует применения системных глюко-
кортикостероидов (ГКС), что сопряжено с риском раз-
вития нарушения углеводного обмена, формированием 
стероидного диабета. 
Приводим клиническое наблюдение, в котором нам 

удалось проследить течение саркоидоза на протяжении 
нескольких лет, применяя стероидную терапию и осу-
ществляя контроль за гликемией [7]. 

 
Клинический случай 
Пациентке С. на момент установления диагноза было 

29 лет, она работала предпринимателем, профессио-
нальных вредностей не имела, вредные привычки от-
рицала. За год до диагностики саркоидоза пациентка 
впервые отметила перебои в работе сердца, нечетко ло-
кализованные боли тянущего характера в грудной клет-
ке слева на уровне IV–V ребер, которые не сопровожда-
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лись одышкой, потерей сознания, а также редкий не-
продуктивный кашель; за медицинской помощью не 
обращалась. Во время плановой диспансеризации по 
данным флюорографического исследования органов 
грудной клетки в легких выявлены множественные 
мелкие очаги. При осмотре пациентки регистрирова-
лись нормальные гемодинамические показатели, нор-
мотермия, отсутствие периферической лимфаденопа-
тии, кожных высыпаний, гепато- и спленомегалии, 
отеков. Индекс массы тела (ИМТ) составлял 27, что со-
ответствовало избыточной массе тела. Результаты ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки (КТ 
ОГК) показали значительную двустороннюю легочную 
диссеминацию с перилимфатическим и перибронхи-
альным расположением мелких очагов, увеличение 
внутригрудных лимфатических узлов максимально до 
50 мм по короткой оси. Туберкулез был исключен в 
профильном учреждении. Выявлены повышение ак-
тивности сывороточного уровня ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) – 187 единицы (норма до  
70 единиц активности), гиперкальциурия – 7,9 ммоль в 
суточной порции мочи (норма 2,5–7,5 ммоль/сут) при 
нормальном уровне креатинина крови. Суточная проте-
инурия составляла 0,99 г. Ультразвуковое исследование 
почек не выявило патологии. На электрокардиограмме 
(ЭКГ) отмечена депрессия сегмента SТ в отведениях I, 
aVL, V1–V6. Результаты суточного мониторирования 
ЭКГ по Холтеру показали частую монотопную парную 
(три эпизода) аллоритмированную (бигеминия, триге-
миния) желудочковую экстрасистолию (максимально 
660 в час), всего 2899 экстрасистол, что составило 3% от 
всех желудочковых комплексов. Трансторакальная эхо-
кардиография выявила умеренно выраженный гипоки-
нез передней стенки, верхушки левого желудочка (ЛЖ), 
нормальные размеры всех полостей, фракция выброса 
ЛЖ составила 56% (по Симпсону), признаки легочной 
гипертензии отсутствовали. Серологические маркеры 
повреждения миокарда были в пределах пограничных 
значений: тропонин I – 19,1 пг/мл (референсные значе-
ния для женщин 21–75 лет – менее 15,6 пг/мл), миогло-
бин – 56,7 мкг/л (референсные значения для женщин – 
19,00–51,00 мкг/л). Выполнены биопсия и гистологи-
ческое исследование лимфатического узла средосте-
ния, в котором обнаружены эпителиоидноклеточные 
гранулемы без некроза в центре, многоядерные клетки, 
что позволило трактовать морфологическую картину 
как саркоидоз лимфатического узла. Проведена одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ) миокарда в покое. На томосцинтиграммах в 
ортогональных сечениях отчетливо визуализировались 
включения индикатора в миокард ЛЖ с диффузным 
неравномерным распределением, множественными зо-
нами относительной гипоаккумуляции, максимально 
выраженные в области задней стенки, перегородки, 
верхушки, передней стенки. Полость ЛЖ не расширена, 
визуальные признаки гипертрофии миокарда не выра-
жены, включение индикатора в миокард правого желу-
дочка незначительно (пренебрежимо мало), признаков 

очагового (рубцового) поражения миокарда выявлено 
не было. Таким образом, сцинтиграфическая картина 
была характерна для некоронарогенного поражения 
миокарда (рис. 1). Учитывая полученные результаты 
обследования, молодой возраст пациентки, гистологи-
ческую картину, установлен диагноз генерализованно-
го саркоидоза с поражением легких, внутригрудных 
лимфатических узлов (морфологически подтвержден-
ным), сердца, почек в стадии активности без признаков 
дыхательной, сердечной, почечной недостаточности. 
Принимая во внимание генерализацию саркоидозно-

го процесса, согласно действовавшим клиническим ре-
комендациям инициирована терапия первой линии си-
стемными ГКС: вначале внутривенное введение пред-
низолона суммарно 1000 мг, затем начат прием метил-
преднизолона внутрь в суточной дозе 16 мг, азатиопри-
на 50 мг/сут. Для нефропротекции назначен ингибитор 
АПФ суточного действия. Продолжительность терапии 
составила 14 мес. Осуществлялся контроль уровней ар-
териального давления, массы тела, гликемии, креати-
нина крови, которые сохранялись в нормальных преде-
лах. Пациентка неоднократно высказывала опасения 
по поводу возможного повышения уровня сахара в кро-
ви, прибавки массы тела, в связи с чем была обучена са-
мостоятельному контролю артериального давления и 
гликемии. Нами не было зарегистрировано существен-
ных изменений гликемии, масса тела оставалась ста-
бильной с физиологическими колебаниями в пределах 
1–1,5 кг в течение всего времени наблюдения. Для мо-
ниторирования гликемии пациентке был первоначаль-
но рекомендован глюкометр Контур Плюс. Через  
1,5 мес больная отметила исчезновение кардиалгий, пе-
ребои в работе сердца стали реже, через 2 мес кашель 
был купирован. Сывороточный уровень активности 
АПФ снизился до 100 единиц, показатель суточного 
кальция в моче нормализовался. Через 3 мес результа-
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Рис. 1. Включения индикатора в миокард ЛЖ с диффузным 
неравномерным распределением, множественными зонами 
гипоаккумуляции, максимально выраженные в области задней 
стенки, перегородки, верхушки, передней стенки. Полость 
желудочка не расширена, визуальные признаки гипертрофии 
миокарда не выражены, включение индикатора в миокард 
правого желудочка незначительно (пренебрежимо мало). 
Fig. 1. Indicator inclusions in the LV myocardium showing diffuse, uneven dis-
tribution, multiple hypocoagulation zones that are most pronounced in the 
posterior wall, septum, apex, anterior wall. No ventricular cavity dilatation, 
visible signs of myocardial hypertrophy not severe, minor (negligible) indica-
tor inclusion in the right ventricular myocardium. 
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ты КТ ОГК показали положительную динамику в виде 
уменьшения объема диссеминации, размеров очагов, 
количественного уменьшения внутригрудных лимфати-
ческих узлов, а на ЭКГ отсутствовали ранее выявленные 
отрицательные зубцы Т, число желудочковых экстраси-
стол уменьшилось в 2 раза. Суточные показатели проте-
инурии составляли 0,45 г, кальциурии – 7,6 ммоль. Доза 
метилпреднизолона была постепенно снижена до  
12 мг/сут, доза азатиоприна оставалась прежней  
(50 мг/сут), продолжена терапия ингибитором АПФ. 
Спустя 6 мес терапии выполнена контрольная ОФЭКТ 
миокарда, также показавшая существенную положи-
тельную динамику, которая заключалась в значительно 
меньшей выраженности аккумуляции радиофармпре-
парата в базальных отделах ЛЖ, нормализации его рас-
пределения в зоне верхушки. Получены нормальные ре-
зультаты кардиомаркеров. Доза метилпреднизолона 
была снижена до 8 мг/сут, терапия азатиоприном и ин-
гибитором АПФ продолжена в прежних дозах. 
В дальнейшем пациентка отмечала хорошее самочув-

ствие, сохраняла работоспособность. Гемодинамиче-
ские показатели, показатели общих тестов крови и мо-
чи, уровни гликемии, кальция крови и мочи, креатини-
на крови были в пределах нормы. ИМТ был стабиль-
ным – 27,0–26,8. 
Контрольное обследование, проведенное через 14 мес 

после начала терапии, показало отсутствие внутригруд-
ной лимфаденопатии, единичные мелкие очаги в легких, 
отсутствие признаков поражения миокарда (рис. 2), что 
наряду с нормальными показателями со стороны дру-
гих вовлеченных в саркоидозное воспаление органов 
позволило завершить терапию метилпреднизолоном и 
азатиоприном, а также ингибитором АПФ. 
Пациентка находилась под динамическим наблюде-

нием, в течение последующих 2 лет не отмечалось ре-
цидивов саркоидоза, изменений в обмене глюкозы. Че-

рез 3 года после завершения лечения саркоидоза паци-
ентка перенесла новую коронавирусную инфекцию с 
поражением легких в объеме 30% с обеих сторон, была 
госпитализирована с признаками умеренно выражен-
ной дыхательной недостаточности. Получала терапию 
ГКС: внутривенно суммарно 100 мг дексаметазона, за-
тем внутрь преднизолон 15 мг/сут в целом в течение  
2 мес. Для возобновления самостоятельного контроля 
гликемии в этот раз был рекомендован глюкометр  
Контур Плюс Уан (Contour Plus One), предназначенный 
для персонального использования, с настройкой инди-
видуального целевого диапазона гликемии, а также пе-
редающий данные об уровне глюкозы на смартфон, от-
куда они могут быть доступны для удаленного монито-
ринга. Это особенно важно в период лечения острого 
инфекционного процесса ГКС, когда пациенты могут, 
испытывая существенные колебания уровня гликеми-
ии, быть на связи с врачом для своевременной коррек-
ции терапии. Будучи активным пользователем различ-
ных электронных устройств, пациентка быстро освоила 
глюкометр Контур Плюс Уан (Contour Plus One) с целью 
иметь возможность дистанционного общения с врачом, 
так как в течение первой недели амбулаторного наблю-
дения после выписки из стационара у нее отмечались 
существенные колебания гликемии натощак – от 3,8 до 
6,7 ммоль/л. Пациентка отметила в выбранном глюко-
метре технологию «Второй шанс», позволяющую ей по-
вторно измерить уровень глюкозы при помощи той же 
полоски (если первого образца крови недостаточно, 
вторую каплю следует нанести в течение 1 мин), легко 
читаемый дисплей с ночной подсветкой, надежность 
работы прибора в разных климатических условиях (жа-
ра, повышенная влажность ему не страшны). Лечащий 
врач поддержал выбор пациентки, поскольку эта мо-
дель глюкометра обладает мультиимпульсной техноло-
гией, которая сканирует каплю крови несколько раз и 
выдает более точный результат, что было принципи-
ально важно в данной клинической ситуации. Больной 
было предложено начать пользоваться мобильным 
приложением Контур Диабитис (Contour Diabetes) для 
составления отчета и оценки динамики показателей.  
У глюкометра Контур Плюс Уан много полезных оп-
ций: функция «Умная подсветка» упрощает интерпре-
тацию результатов с первого взгляда и помогает избе-
жать ошибок при определении того, находится ли уро-
вень глюкозы в пределах, выше или ниже целевого 
диапазона. Важно также, что доступна беспроводная 
передача данных через Bluetooth в мобильное прило-
жение Контур Диабитис (ContourDiabetes), установ-
ленное на смартфоне. Приложение автоматически 
представляет результаты измерений уровня глюкозы 
в простом и удобном для просмотра виде. Пациент мо-
жет добавлять к показаниям глюкозы крови в прило-
жении Контур Диабитис дополнительную информа-
цию (количество и качественный состав употребляе-
мых продуктов питания, количество хлебных единиц, 
физическая нагрузка, лекарственные препараты, при-
мечания или фотографии) и анализировать полную 

Рис. 2. Включение индикатора в миокард ЛЖ с минимально 
выраженным диффузным неравномерным распределением. 
Полость желудочка не расширена, визуальные признаки 
гипертрофии миокарда не выражены. Включение индикатора  
в миокард правого желудочка незначительно (пренебрежимо 
мало). Положительная динамика в сравнении с предыдущим 
исследованием. 
Fig. 2. Indicator inclusion in the LV myocardium showing minimally pro-
nounced diffuse, uneven distribution. No ventricular cavity dilatation, visible 
signs of myocardial hypertrophy not severe. Minor (negligible) indicator inclu-
sion in the right ventricular myocardium. Improvement compared to previous 
test.



картину самоконтроля с врачом – на приеме или дис-
танционно. 
Несколько раз в течение месяца после госпитализа-

ции пациентка испытала эпизоды гипогликемии (3,5–
3,7 ммоль/л), зафиксированные ею самостоятельно при 
использовании глюкометра Контур Плюс Уан, которые 
сопровождались выраженной слабостью, потливостью, 
общим тремором, ощущением перебоев в работе сердца. 
Коррекция диеты с уменьшением потребления «быст-
рых» углеводов позволила относительно быстро скоррек-
тировать уровень глюкозы в крови. Проанализировав 
указанные эпизоды с лечащим врачом, пациентка отрегу-
лировала объем физической нагрузки и приемы пищи в 
период восстановления после перенесенной инфекции. 
Последующее наблюдение показало отсутствие эпизодов 
выраженной гипогликемии, постепенное восстановление 
нормальных показателей гликемии. 
Обследование, проведенное через 2 мес, показало от-

сутствие изменений со стороны легких, сердца, почек, 
других органов, а также нормальные показатели глике-
мии. 

 
Обсуждение 
Особенностью данного наблюдения является дебют 

саркоидоза с сочетанного поражения сердца, легких, 
почек, внутригрудных и периферических лимфатиче-
ских узлов. Кроме того, в представленном клиническом 
наблюдении демонстрируется успешное и своевремен-
ное применение длительной терапии ГКС и цитостати-
ками без развития нежелательных явлений. В данном 
случае поражение миокарда в рамках саркоидоза было 
диагностировано практически в дебюте заболевания, а 
применение активной терапии позволило достичь 
значительной положительной динамики еще до разви-
тия необратимых изменений как в миокарде, так и со 
стороны легких. 
Современные алгоритмы обследования пациентов с 

саркоидозом предусматривают выполнение кардио-

логического обследования, в котором решающее 
значение имеют как суточное мониторирование ЭКГ, 
так и методы визуализации миокарда [1, 8]. Все боль-
ше авторов рекомендуют исключать вовлечение мио-
карда и почек в саркоидозный процесс ввиду их не-
редкого поражения [2–6, 9]. В нашем наблюдении по-
ражение почек было выявлено только на основании 
гиперкальциурии, фильтрационная функция почек 
была нормальной. Однако нередко диагностируют 
более серьезные проявления саркоидозной нефропа-
тии, что также должно побуждать к тщательному об-
следованию таких пациентов [1, 9, 10]. Важно отме-
тить, что у нашей пациентки острый эпизод новой ко-
ронавирусной инфекции с поражением легких не 
спровоцировал возобновление саркоидозного про-
цесса, протекавшего ранее в генерализованной фор-
ме, хотя описаны случаи постинфекционного обост-
рения и возобновления саркоидоза [1, 2, 4, 10]. 

 
Заключение 
Увеличение частоты внелегочных проявлений сар-

коидоза, его генерализованных форм определяет не-
обходимость тщательного обследования пациентов, в 
том числе молодого возраста, обращающихся с жало-
бами на кардиалгии, нарушения ритма. С другой сто-
роны, установленный диагноз легочного саркоидоза 
требует обследования со стороны сердечно-сосуди-
стой, мочевыводящей, нервной систем, вовлечение 
которых определяет качество и прогноз жизни паци-
ентов. Вместе с тем обоснованная длительная терапия 
иммуносупрессивными препаратами обусловливает 
важность контроля развития нежелательных эффек-
тов и определяет необходимость обучения пациентов 
самоконтролю за показателями гликемии и гемоди-
намики. 
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На сегодняшний день наблюдается тенденция к 
увеличению продолжительности жизни и поста-

рению населения во всем мире. Так, в 2023 г. средняя 

продолжительность жизни женщин в России составила 
77,8 года, а численность россиянок пери- и постмено-
паузального возраста уже превышает 21 млн, и этот по-

DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00650
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Сексуальная функция женщин, страдающих 
генитоуринарным менопаузальным синдромом 
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Аннотация 
Цель исследования. Оценить качество сексуальной функции пациенток, страдающих генитоуринарным менопаузальным синдро-
мом (ГУМС). 
Материалы и методы. В проведенное проспективное исследование были включены 51 женщина в постменопаузе с верифициро-
ванным диагнозом N95.2 Постменопаузальный атрофический вагинит и 30 женщин в постменопаузе без верифицированного диагноза 
N95.2, составивших контрольную группу. Критерии включения в исследование: женщины в постменопаузе с верифицированным диаг-
нозом N95.2, наличие регулярной половой жизни не менее 1 раза в неделю, информированное согласие пациентки на исследование. 
Оценивались следующие показатели: средний возраст участниц, наличие вагинальных, мочевых и сексуальных симптомов (диспареу-
ния, дизоргазмия, снижение либидо, посткоитальные кровянистые выделения), индекс женской сексуальности. 
Результаты. Результаты проведенного исследования демонстрируют, что женщины, страдающие симптомами ГУМС, имеют низкое 
качество сексуальной жизни. У каждой пациентки зарегистрирована хотя бы одна жалоба, ассоциированная с нарушением сексуальной 
функции. Значимо чаще регистрируется снижение либидо, которое встречается в 58,8% случаев, диспареуния – у 39,2% женщин,  
посткоитальные кровянистые выделения отмечали 27,4% опрашиваемых. Индекс женской сексуальности составил 17,2±5,2, что в 2 раза 
ниже, чем в контрольной группе (34,4±2,4). 
Заключение. ГУМС оказывает негативное влияние на качество сексуальной жизни, приводя к снижению либидо, к диспареунии,  
посткоитальным кровянистым выделениям и как следствие к снижению удовлетворенности сексуальной жизнью вплоть до отказа от  
половых контактов. 
Ключевые слова: генитоуринарный менопаузальный синдром, атрофический вагинит, заболеваемость, качество жизни, сексуальная 
дисфункция. 
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Sexual function in women with genitourinary menopausal syndrome 
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Abstract 
Objective. To assess the quality of sexual function in patients suffering from genitourinary menopausal syndrome. 
Materials and methods. The prospective study included 51 postmenopausal women with a verified diagnosis of N95.2 Postmenopausal at-
rophic vaginitis and 30 postmenopausal women without a verified diagnosis of N95.2 as a control group. The inclusion criteria for the study were: 
postmenopausal women with a verified diagnosis of N95.2, regular sexual activity at least once a week, informed consent of the patient for the 
study. The following parameters were assessed: average age of the participants, presence of vaginal, urinary and sexual complaints (dyspareunia, 
dysorgasmia, decreased libido, postcoital bleeding), female sexuality index. 
Results. The results of the study demonstrate that women suffering from symptoms of genitourinary menopausal syndrome have a low quality 
of sexual life. Each patient registered at least one complaint associated with sexual dysfunction. Significantly more often a decrease in libido is 
recorded, which occurs in 58.8% of cases, dyspareunia – in 39.2% of women, postcoital bloody discharge was noted by 27.4% of respondents. The 
index of female sexuality was 17.2±5.2, which is 2 times lower compared to the indicator in the control group – 34.4±2.4. 
Conclusion. Genitourinary postmenopausal syndrome has a negative impact on the quality of sexual life, leading to decreased libido, dyspare-
unia, postcoital bleeding and, as a consequence, leads to decreased satisfaction with sexual life up to the refusal of sexual intercourse. 
Keywords: vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome of menopause, quality of life, sexual dysfunction. 
For citation: Orazov M.O., Radzinsky V.E., Mikhaleva L.M., Khamoshina M.B., Budagyan M.G. Sexual function in women with genitourinary 
menopausal syndrome. Clinical review for general practice. 2025; 6 (7): 92–96 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00650
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казатель продолжает неуклонно расти [1]. С учетом 
среднего возраста наступления менопаузы, который ко-
леблется в диапазоне 49 лет – 51 года, получается, что 
женщина более трети своей жизни проводит в периоде 
климактерия. 
В настоящее время медицинская общественность 

проявляет все больший интерес к актуальному междис-
циплинарному направлению – anti-age медицине (ме-
дицине «антистарения»), цели которой – индивидуали-
зация выявления инволюционных изменений организ-
ма и комплексный междисциплинарный подход при их 
коррекции [2]. Проблемами, возникающими в климак-
терии, обеспокоена как мировая, так и отечественная 
медицинская общественность. С целью признать соци-
альную значимость вопроса, а также предложить прин-
ципы медицинской помощи, обновленную тактику ве-
дения и консультирования женщин среднего возраста в 
2021 г. был опубликован Консенсус по вопросам мено-
паузы Европейского общества по менопаузе и андро-
паузе (European Menopause and Andropause Society, 
EMAS) [3]. 
Поскольку урогенитальный тракт является высоко-

чувствительным по отношению к эстрогенам, очевид-
но, что при выключении функции яичников он будет 
претерпевать значительные изменения. Симптомоком-
плекс, ассоциированный со снижением уровня эстроге-
нов и других половых стероидов, включающий в себя 
изменения наружных половых органов, промежности, 
влагалища, уретры и мочевого пузыря, носит название 
генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС) 
[4]. 
Общая распространенность ГУМС у женщин в пери- и 

постменопаузе варьирует от 13 до 87%. Согласно дан-
ным L. Cucinella и соавт. (2024), все проявления ГУМС 
можно разделить на вульварные, вагинальные, моче-
вые и сексологические [5]. 
Более половины (66–74%) женщин в постменопаузе 

недовольны качеством сексуальной жизни, а 69% па-
циенток отмечают полный отказ от половых контак-
тов, из-за чего ухудшаются качество жизни и межлич-
ностные отношения [6]. При этом около 60% респон-
денток отмечают, что сексуальная жизнь крайне важна 
для гармоничных межличностных отношений [7].  
Однако многие женщины не готовы обсуждать интим-
ные проблемы с врачом: по данным опроса Women's 
EMPOWER, инициатором беседы в 7–10% случаев вы-
ступают пациенты, а в 62% – медицинские работники, 
чаще всего акушеры-гинекологи, но зачастую и их ком-
петенция не позволяет распознать сексуальную дис-
функцию [8]. К сожалению, все эти факторы приводят к 
тому, что данная проблема до сих пор находится в «се-
рой зоне» закрытых тем. 
Другой когортой женщин, требующей особого внима-

ния, являются пациентки после радикальных гинеко-
логических операций, а также с преждевременной не-
достаточностью яичников, поскольку резкое прекраще-
ние функции яичников снижает адаптационный потен-
циал и ГУМС у них протекает тяжелее [9, 10]. С учетом 

молодого возраста вопрос качества сексуальной жизни 
этих пациенток стоит довольно остро. 
Диагностика вульвовагинальной атрофии основыва-

ется на жалобах пациентки и клинических признаках 
ГУМС. При физикальном обследовании наблюдаются 
такие изменения, как бледность/эритема/петехии 
слизистой оболочки влагалища; снижение лубрика-
ции; снижение эластичности влагалища, исчезнове-
ние складчатости / уплощение сводов влагалища. По-
рой не все женщины готовы делиться жалобами, ка-
сающимися интимной сферы, поэтому подход врача 
должен быть индивидуальным и тактичным, но в то 
же время медики должны суметь «сломать лед» в про-
цессе беседы. Позиция Североамериканского сообще-
ства по менопаузе (North American Menopause Society, 
NAMS) 2020 г. говорит о том, что пациенток следует не 
только обследовать на наличие симптомов, но и ин-
формировать о том, на что следует обращать внима-
ние, чтобы вовремя сообщить врачу [11]. С целью оцен-
ки качества жизни применяются опросники, к наибо-
лее распространенным относятся опросник оценки ка-
чества жизни SP-36, опросник качества жизни в мено-
паузе (MENQOL). Женщинам, ведущим половую 
жизнь, стоит предложить опросник Индекс женской 
сексуальности (Female Sexual Function Index, FSFI) – 
самоконтролируемый анкетный опросник, включаю-
щий 19 пунктов и позволяющий оценить особенности 
желания, возбуждения, лубрикации, оргазма, дости-
жения сексуального удовлетворения, наличия диспа-
реунии [12]. Широко используемый опросник DIVA от-
ражает эмоциональный комфорт, сексуальную функ-
цию, самооценку и удовлетворение, но в России не 
проведена валидация русскоязычной версии [2, 13]. 
Поскольку данные осмотра отличаются некоторым 
субъективизмом и могут не в полной мере отражать 
реальную тяжесть состояния, для объективизации 
прибегают к дополнительным диагностическим иссле-
дованиям. Так, для оценки индекса вагинального здо-
ровья используют шкалу G. Bachmann, предложенную 
в 1995 г. Она позволяет оценить пять параметров (эла-
стичность, влажность, транссудат, целостность, pH) по 
пятибалльной шкале, где 1 балл соответствует высшей 
степени атрофии, 2, 3, 4 – выраженной, умеренной, не-
значительной атрофии, а 5 баллов – нормальному со-
стоянию. Суммарное значение 15 баллов и менее соот-
ветствует значительным объективным проявлениям 
атрофических изменений слизистой оболочки влага-
лища и вульвы. Интенсивность урогенитальных про-
явлений оценивается по шкале Barlow, при которой  
1 балл означает минимальные нарушения, не влияю-
щие на повседневную жизнь, 2 балла – дискомфорт, 
периодически влияющий на повседневную жизнь,  
3 балла – умеренные нарушения, 4 балла – выражен-
ные нарушения, 5 баллов – крайне выраженные нару-
шения [14]. 
Для исследований с целью определения зрелости вла-

галищного эпителия проводят кольпоцитологическое 
исследование, где отражается соотношение парабазаль-
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ных, промежуточных и поверхностных клеток – индекс 
созревания. При атрофическом типе мазка соотноше-
ние близко к 100/0/0, т. е. преобладают клетки глубо-
ких слоев слизистой оболочки влагалища. 
Несмотря на то что у клиницистов имеется немало 

инструментов для верификации атрофических измене-
ний влагалища, продолжаются поиски других диагно-
стических возможностей. Так, P. Warinsiriruk и соавт. 
предлагают оценку кровоснабжения влагалища как 
способ диагностики и оценки эффективности лечения 
атрофии влагалища на основе определения индекса ре-
зистентности и индекса пульсации влагалищной арте-
рии передней стенки влагалища [15]. Еще одним новым 
маркером может выступить уровень цинка в шеечно-
влагалищных смывах. В исследовании P. Damjanovich и 
соавт. с участием 120 женщин выявлена положительная 
корреляция между уровнем цинка в смывах и индексом 
созревания влагалищного эпителия [16]. 
Таким образом, несмотря на то что опрос и гинеколо-

гический осмотр представляют собой два основных ме-
тода диагностики вульвовагинальной атрофии, в арсе-
нале современного врача есть много дополнительных 
возможностей для более детальной стратификации. 
Цель исследования – оценить качество сексуальной 

функции пациенток, страдающих ГУМС. 
 

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие женщины в ранней 

постменопаузе (стадия старения по шкале STRAW-10 
+1a, b; n=81). Из них в 1-ю группу включены женщины 
с ГУМС (n=51), во 2-ю (контрольная группа) – женщи-
ны в постменопаузе без ГУМС (n=30). 
Были оценены следующие показатели: cредний воз-

раст участниц, частота вагинальных, сексуальных и 
мочевых жалоб при ГУМС, структура сексуальной дис-
функции (диспареуния, дизоргазмия, снижение либи-
до, посткоитальные кровянистые выделения); оценка 
индекса женской сексуальности. 
Индекс женской сексуальности (The Female Sexual 

Function Index, FSFI) оценивался c помощью самоконт-
ролируемого анкетного опросника, включающего  
19 пунктов и позволяющего оценить состояние сексуаль-
ной функции с учетом шести ее основных составляющих: 
особенностей желания, возбуждения, лубрикации, ор-
газма, достижения сексуального удовлетворения, нали-
чия диспареунии. Диапазон ответов на вопросы анкеты 
варьирует от минимального значения 2 балла (наиболее 
выраженная сексуальная дисфункция) до максимально-
го значения 36 баллов (проявления сексуальной дис-
функции отсутствуют). В качестве оптимального порого-
вого значения принимали 26 баллов – сумма баллов ме-
нее этого значения указывала на наличие сексуальной 
дисфункции [17]. Полученный показатель сравнивали с 
показателем в контрольной группе. 

 
Результаты  
Средний возраст пациенток 1-й и 2-й групп составил 

52±1,4 и 51,17±1,62 года соответственно (табл. 1). 

Среди женщин 1-й группы была проведена оценка ча-
стоты встречаемости вагинальных, мочевых и сексуаль-
ных жалоб (табл. 2). Так, наличие хотя бы одной ваги-
нальной и сексуальной жалобы было зарегистрировано 
у всех пациенток изучаемой когорты, мочевые симпто-
мы отмечали 37,2% женщин. Среди сексуальных жалоб 
наиболее распространенными являются снижение ли-
бидо, которое встречалось в 58,8% случаев, диспареу-
ния – у 39,2% женщин; посткоитальные кровянистые 
выделения отмечали 27,4% опрашиваемых. 
Оценка индекса женской сексуальности (табл. 3) вы-

явила следующие показатели: в группе у женщин с 
ГУМС он составил 17,2±5,2, что указывает на наличие 
верифицированных симптомов сексуальной дисфунк-
ции. Этот показатель значительно ниже показателя в 
контрольной группе (34,4±2,4). 

 
Обсуждение  
Современная женщина проводит более трети своей 

жизни в состоянии климактерия. Улучшение качества 
жизни является одной из основных и перспективных 
задач современной медицины. В условиях прогресси-
рующего эстрогендефицита генитоуринарный тракт 
подвергается значительным негативным изменениям. 

Таблица 1. Распределение возраста в изучаемых группах 
Table 1. Age distribution in the studied groups

Показатель 1-я группа – женщины  
с ГУМС (n=51)

2-я группа –
контроль (n=30)

Возраст, годы:

М±σ 52±1,4 51,17±1,62

95% ДИ/Q1-Q3 51–53 50–52

Таблица 2. Структура сексуальной дисфункции у пациенток 
изучаемой когорты, n (%) 
Table 2. Structure of sexual dysfunction in patients of the studied cohort,  
n (%)

Показатель Женщины с ГУМС (n=51)

Снижение либидо 30 (58,8)

Диспареуния 20 (39,2)

Посткоитальные 
кровянистые 
выделения

14 (27,4)

Таблица 3. Индекс женской сексуальности пациенток 
изучаемых групп 
Table 3. Female sexual function index in patients of the studied groups

Показатель
1-я группа – 
женщины с ГУМС 
(n=51)

2-я группа –
контроль (n=30)

Индекс женской 
сексуальности:

М±σ 17,2±5,2 34,4±2,4

95% ДИ/Q1–Q3 15,8–18,6 33,5–35,2
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Симптомокомплекс, включающий в себя изменения 
урогенитальных структур, носит название генитоури-
нарного менопаузального синдрома. ГУМС – много-
факторный и сложный синдром, приводящий к различ-
ным вагинальным (сухость, жжение, зуд во влагалище), 
сексуальным (снижение либидо, диспареуния, посткои-
тальные кровянистые выделения), мочевым (дизурия, 
недержание мочи, рецидивирующие инфекции) про-
явлениям [18]. Сексуальные жалобы, несмотря на свою 
распространенность, часто остаются без внимания в 
связи с тем, что немногие женщины готовы обсуждать 
интимные проблемы, считая эту тему табуированной.  
С другой стороны, не все врачи инициируют беседу и 
опрашивают пациенток на предмет наличия тех или 
иных жалоб. В результате этого проблема остается не-
замеченной и негативно влияет на качество сексуаль-
ной жизни, без которого немыслимо «здоровое» старе-
ние населения. Диспареуния, снижение либидо,  
посткоитальные кровянистые выделения приводят к 
избеганию половой близости вплоть отказа от половых 
контактов и ухудшения межличностных отношений 
между партнерами. Около трети женщин с проявления-
ми ГУМС отмечают снижение полового влечения. Оче-

видно, что ГУМС – это медико-социальная проблема, 
затрагивающая около трети жизни женщины, поэтому 
необходимо раннее выявление признаков ГУМС, еще 
до выраженных клинических проявлений [19]. Про-
активный подход, основанный на принципе превентив-
ности, позволит предотвратить развитие заболевания, 
смягчить его проявления и обеспечить активное долго-
летие женщин старшей возрастной группы. 

 
Заключение 
ГУМС оказывает негативное влияние на качество сек-

суальной жизни, приводя к снижению либидо, диспа-
реунии, поскоитальным кровянистым выделениям, что 
обусловливает снижение удовлетворенности сексуаль-
ной жизнью вплоть до отказа от половых контактов. 
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По данным Организации Объединенных Наций 
(2022), в 2021 г. среди женского населения плане-

ты доля лиц старше 50 лет составила 26%, что на 22% 
превышало показатель десятилетней давности [1].  
В 2023 г. средняя продолжительность жизни женщин в 

России составила 77,8 года, а численность россиянок 
пери- и постменопаузального возраста уже превышает 
21 млн [2]. Учитывая средний возраст менопаузы, полу-
чается, что более трети своей жизни женщина проводит 
в климактерии. 

DOI: 10.47407/kr2025.6.7.00651

Патогенетические детерминанты атрофического 
вагинита 
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Аннотация 
Цель исследования. Расширить представления о патогенезе атрофического вагинита. 
Материалы и методы. В проведенное проспективное исследование были включены 51 женщина в постменопаузе с диагнозом 
N95.2 Постменопаузальный атрофический вагинит и 30 женщин в постменопаузе с неверифицированным атрофическим вагинитом. 
Критерии включения в исследование: женщины в постменопаузе с верифицированным и неверифицированным диагнозом N95.2, на-
личие регулярной половой жизни не менее 1 раза в неделю, информированное согласие пациенток на исследование. В соответствии с 
поставленной целью женщины были разделены на две группы: 1) женщины в постменопаузе с атрофическим вагинитом (n=51); 2) жен-
щины в постменопаузе без атрофического вагинита (контрольная группа; n=30). Оценивались следующие показатели: возраст, дли-
тельность менопаузы, тяжесть течения атрофического вагинита, а также изменения в соединительнотканном и мышечном компарт-
ментах влагалища с помощью оценки маркеров ремоделирования стенки влагалища (виментин, десмин) методом иммуногистохими-
ческого анализа. 
Результаты. Результаты проведенного исследования демонстрируют, что при атрофическом вагините наблюдаются значимые из-
менения в соединительнотканном и мышечном компартменте эпителиального пласта стенки влагалища. Об этом свидетельствует де-
фектная экспрессия маркеров ремоделирования стенки влагалища, таких как виментин и десмин, в сравниваемых группах. Наблюда-
ется достоверно низкая экспрессия всех показателей по сравнению с группой контроля: виментина – в 1,68, десмина – в 2,28 раза. 
Заключение. При атрофическом вагините наблюдаются значимые изменения маркеров ремоделирования стенки влагалища. В про-
веденном исследовании наблюдается снижение уровней виментина и десмина в сравнении с контрольной группой.  
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Abstract 
Objective. To expand understanding of the pathogenesis of vaginal atrophy. 
Materials and methods. The prospective study included 51 postmenopausal women with a diagnosis of N95.2 Postmenopausal atrophic 
vaginitis and 30 postmenopausal women with unverified atrophic vaginitis. The inclusion criteria for the study were: postmenopausal women 
with a verified and unverified diagnosis of N95.2, informed consent of the patient for the study. In accordance with the stated goal, the women 
were divided into 2 groups: 1) postmenopausal women with atrophic vaginitis (n=51); 2) postmenopausal women without atrophic vaginitis (con-
trol group n=30). The following parameters were assessed: age, duration of menopause, severity of atrophic vaginitis, as well as changes in the 
connective tissue and muscular compartments of the vagina using the assessment of vaginal wall remodeling markers (vimentin, desmin) by im-
munohistochemical analysis. 
Results. The results of the study demonstrate that in atrophic vaginitis, significant changes are observed in the connective tissue and muscle 
compartment of the epithelial layer of the vaginal wall. This is evidenced by the defective expression of vaginal wall remodeling markers, such as 
vimentin, desmin, in the compared groups. A significantly low expression of all indicators is observed compared to the control group: vimentin 
by 1.68; desmin by 2.28 times. 
Conclusion. In atrophic vaginitis, significant changes in vaginal wall remodeling markers are observed. In the study, a decrease in the levels of 
vimentin, desmin is observed compared to the control group. 
Keywords: vulvovaginal atrophy, genitourinary syndrome of menopause, pathogenesis of vaginal atrophy. 
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Поэтому на сегодняшний день одной из приоритет-
ных задач медицины является сохранение здоровья 
женщин всех возрастов, улучшение качества жизни и 
увеличение периода активного долголетия. 
По мере угасания функции яичников развивается со-

стояние тотального эстрогендефицита, к которому осо-
бенно чувствителен урогенитальный тракт. Симптомо-
комплекс, ассоциированный со снижением уровня 
эстрогенов и других половых стероидов, включающий 
изменения наружных половых органов, промежности, 
влагалища, уретры и мочевого пузыря, носит название 
генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС) 
[3]. Термин предложен в 2012 г. Североамериканским 
сообществом по менопаузе (North American Menopause 
Society, NAMS) и Международным обществом по изуче-
нию женского сексуального здоровья (International So-
ciety for the Study of Women’s Sexual Health, ISS-WSH) и 
официально утвержден в 2014 г. Общая распространен-
ность ГУМС у женщин в пери- и постменопаузе варь-
ирует от 13 до 87% [4].  
Вульвовагинальная атрофия (ВВА) служит наиболее 

характерным проявлением ГУМС и имеет свой код по 
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) – N95.2, поэтому отечественные кли-
ницисты чаще используют в своей практике именно 
этот термин. 
Так, по наблюдениям, распространенность ВВА у 

женщин в перименопаузе достигает 48%, а у женщин в 
постменопаузе – 53,8–90% [5]. Наиболее частые про-
явления ВВА – сухость во влагалище (27–55%), раздра-
жение/жжение/зуд (18%), диспареуния (33–41%) [6, 7]. 
Учитывая деликатность темы, многие женщины стес-

няются обсуждать интимные жалобы с врачами, по-
скольку считают это естественным процессом старения. 
С другой стороны, сами специалисты в области женско-
го здоровья недостаточно активно выявляют симптомы 
ВВА при осмотре. Так, по данным группы исследовате-
лей, симптомы ВВА/ГУМС обсуждали с врачом только 
56% опрошенных, но лишь 40% из них использовали 
местное лечение (в основном безрецептурные препара-
ты) [8, 9]. По данным опроса Women's EMPOWER, 62% 
врачей выявляют симптомы ВВА/ГУМС у женщин  
в постменопаузе, но сами женщины инициировали бе-
седу лишь в 7–10% случаев [10]. К сожалению, все эти 
факторы приводят к тому, что данная проблема до сих 
пор находится в «серой зоне» закрытых тем. 
С учетом того что проблема с возрастом необратимо 

прогрессирует, в отличие от вазомоторных проявлений 
климактерия, перед врачами остро стоит вопрос тща-
тельной диагностики и назначения своевременного и 
продолжительного лечения, поскольку симптомы ВВА 
обратимы [11, 12]. Помимо пациенток с физиологиче-
ской менопаузой, особого внимания заслуживают жен-
щины с преждевременной яичниковой недостаточ-
ностью; после радикальных гинекологических опера-
ций; проходящие курсы химио- и гормонотерапии. При 
этом помимо стремительного снижения уровня эстро-
генов происходит резкое истощение приспособитель-

ных резервов и, соответственно, течение ВВА ускорен-
ное и крайне выраженное [13, 14]. 
В патогенезе развития ВВА в первую очередь имеет 

значение дефицит эстрогенов. Эффекты эстрогенов в 
отношении тканей влагалища хорошо известны, среди 
них: синтез коллагена и эластина, гиалуроновой кисло-
ты, вагинальный кровоток, лубрикация (за счет синтеза 
мукополисахаридов и гиалуроновой кислоты), созрева-
ние эпителиальных клеток, контроль уровня вагиналь-
ного рН и т. д. [15]. Уже за год до наступления менопау-
зы наблюдается постепенное снижение уровня самого 
мощного эстрогена в крови – эстрадиола. В постмено-
паузе эстрогены образуются преимущественно за счет 
усиленной периферической ароматизации андрогенов, 
в частности андростендиона, и преобладающим эстро-
геном становится менее активный – эстрон. Помимо 
снижения уровня эстрогенов с возрастом, другим пато-
генетически важным моментом является гормон-ре-
цепторное воздействие. Величина насыщенности орга-
низма женщин эстрогенами контролируется фермента-
тивными системами в клетках тканей-мишеней. Этим 
можно объяснить тот факт, что степень выраженности 
проявлений индивидуальна. 
Поскольку эстрогеновые рецепторы обнаружены во 

всех слоях влагалища, понятно, что влагалище являет-
ся органом-мишенью действия эстрогенов. Последние 
опосредуют свои эффекты через геномное и негеном-
ное влияние на ядерные и мембранные рецепторы – 
ER-а и -b. ER-a обнаружены во влагалищном эпителии, 
стромальных и гладкомышечных клетках, в то время 
как ER-b – в эпителиальных клетках и гладкомышеч-
ных клетках сосудов влагалища [16]. Данные о том, как 
меняется их соотношение у женщин в пери- и постме-
нопаузе, противоречивы. Согласно работе G.D. Chen и 
соавт., ER-b не обнаруживаются при исследовании био-
птатов влагалища у женщин в постменопаузе, хотя еще 
в пременопаузе экспрессия мРНК ER-b выявлена [17]. 
Для того чтобы лучше понимать, чем обусловлены те 

или иные эстрогензависимые проявления ВВА, стоит 
вспомнить о гистологическом строении влагалища. 
Стенка влагалища состоит из трех оболочек: слизистой, 
мышечной и адвентициальной. В свою очередь слизи-
стая оболочка представляет собой многослойный плос-
кий эпителий, в котором выделяют базальный, параба-
зальный, промежуточный и поверхностные слои. Чем 
выше эстрогеновая насыщенность организма, тем вы-
раженнее промежуточные и поверхностные слои, кото-
рые богаты гликогеном, и наоборот. Клинически дефи-
цит эстрогенов в данном случае будет проявляться ис-
тончением слизистой оболочки, сухостью, травматиза-
цией, сглаживанием слизистой оболочки влагалища и 
потерей складчатости. Лабораторно это подтверждает-
ся при кольпоцитологическом исследовании, где отра-
жается соотношение парабазальных, промежуточных и 
поверхностных клеток – индекс созревания. При атро-
фическом типе мазка соотношение близко к 100/0/0,  
т. е. преобладают клетки глубоких слоев слизистой обо-
лочки влагалища. С учетом исчезновения поверхност-
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ных клеток, богатых гликогеном, которые необходимы 
для поддержания нормоценоза, происходит исчезнове-
ние лактобактерий, сдвиг влагалищного pH в щелоч-
ную сторону, развивается дисбиоз. Согласно современ-
ным представлениям, защитную функцию исчезнув-
ших из биотопа влагалища лактобактерий у женщин 
постменопаузального возраста берут на себя лимфоид-
ные клетки, представляющие собой натуральные кил-
леры (CD56, CD20), клетки супрессорно-цитотоксиче-
ского ряда (СD 8) и др. 
Собственная пластинка слизистой оболочки пред-

ставлена рыхлой волокнистой соединительной тканью 
с большим количеством эластических волокон [18]. За 
счет активации фибробластов под действием эстроге-
нов происходит синтез коллагена. Фибробласты играют 
важную роль в реэпителизации, синтезе коллагеновых 
волокон, ремоделировании ткани и высвобождении та-
ких эндогенных факторов роста, как FGF, PDGF, TGF-β 
и VEGF [19]. 
На фоне снижения уровня эстрогенов активность фиб-

робластов падает, снижается регенеративный потенци-
ал внеклеточного матрикса, наблюдаются количествен-
ные и качественные изменения эластических волокон с 
преобладанием коллагена III типа (грубого) над колла-
геном I типа (нежного) [20]. Немаловажную роль играет 
дезорганизация базальной мембраны, которая находит-
ся между соединительнотканными структурами и эпите-
лиальным пластом. Основной причиной этого состоя-
ния является снижение содержания коллагена IV типа. 
Помимо этого на фоне уменьшения количества фибро-
бластов происходит снижение уровня виментина, кото-
рый является белком промежуточных филаментов, уча-
ствующим в поддержании цитоскелета. 
Другими белками промежуточных филаментов яв-

ляются десмин и α-SMA. Десмин входит в состав проме-
жуточных филаментов цитоскелета клеток мышечных 
тканей. Их роль в контексте атрофического вагинита 
изучена пока недостаточно, однако в литературе описа-
ны редкие случаи так называемого «вагинального стро-
мального склероза» у женщин в постменопаузе с диспа-
реунией и другими клиническими проявлениями атро-
фии. При иммуногистохимическом исследовании в 
стромальных клетках не выявлено экспрессии десмина, 
α-SMA, CD34 [21]. 
В последнее время наряду с доказанной ролью дефи-

цита эстрогенов в развитии атрофических явлений изу-
чается вклад андрогенов. Андрогеновые рецепторы об-
наружены во всех слоях влагалища, однако плотность 
их распределения увеличивается по направлению к ко-
же наружных половых губ, в отличие от эстрогеновых 
рецепторов, плотность которых больше в верхних отде-
лах влагалища [22, 23]. И если ранее влагалище рас-
сматривалось исключительно как пассивный орган, то 
в настоящее время активно изучается его роль как эн-
докринного органа. В 1988 г. F. Labrie предложен тер-
мин «интракринология» – раздел эндокринологии, в 
котором рассматриваются пути и механизмы образова-
ния андрогенов и эстрогенов из дегидроэпиандростеро-

на (ДГЭА) внутри клеток периферических тканей [24]. 
Это значит, что эстрогены и андрогены, синтезируемые 
из ДГЭА, оказывают свой эффект внутриклеточно и не 
попадают в системный кровоток. 
По данным DrugBank, основные эффекты ДГЭА ока-

зывает, связываясь с ядерным рецептором β (ERβ). Вто-
рыми по значимости выступают андрогеновые рецепто-
ры, однако связывающее сродство для них в 2–3 раза 
ниже, чем для ERβ. В слизистой оболочке влагалища 
андрогеновые рецепторы обнаружены во всех слоях: 
эпителии, собственной пластинке и мышечном слое 
[25]. Есть исследования, в которых установлено, что с 
возрастом плотность андрогеновых рецепторов в сли-
зистой оболочке влагалища уменьшается, а в стромаль-
ной ткани – не меняется. M. Baldassarre и соавт. устано-
вили отрицательную связь между возрастом пациенток 
и экспрессией андрогеновых рецепторов в слизистой 
оболочке влагалища, а также увеличением содержания 
последних в слизистой оболочке и строме влагалища 
при лечении тестостероном [26]. 
Цель исследования – расширить представления о па-

тогенезе атрофического вагинита. 
 

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие женщины в ранней 

постменопаузе (стадия старения по шкале STRAW-10 
+1a, b; n=81). Из них в 1-ю группу (n=51) включены жен-
щины с верифицированным диагнозом N95.2 Постме-
нопаузальный атрофический вагинит, во 2-ю (конт-
рольная группа; n=30) – женщины в постменопаузе без 
верифицированного диагноза N95.2.  
Пациенткам 1-й группы проводилось определение 

индекса вагинального здоровья по 5-балльной шкале  
G. Bachmann, в которой оцениваются следующие пока-
затели: pH, увлажненность, эластичность, характери-
стика эпителия. Каждый параметр оценивается в бал-
лах от 1 до 5, где 1 балл соответствует высшей степени 
атрофии, 2, 3, 4 – выраженной, умеренной, незначи-
тельной атрофии, а 5 баллов – нормальному состоянию. 
Суммарное значение 25 баллов соответствует нормаль-
ному состоянию эпителия влагалища, 20 баллов – не-
значительной атрофии, 15 баллов – умеренной атро-
фии, а менее 15 баллов – значительным атрофическим 
изменениям слизистой оболочки влагалища [27]. 
У женщин обеих групп проводился забор биоптатов 

задней стенки влагалища панчем диаметром 3 мм.  
У женщин из контрольной группы биопсия влагалища 
проводилась во время реконструктивно-пластических 
операций на тазовом дне. У пациенток обеих групп взя-
то информированное добровольное согласие. Далее 
проводилось иммуногистохимическое исследование 
биоптатов влагалища, взятых панчем диаметром 3 мм. 
Исследование проводилось с использованием антител к 
виментину и десмину. Гистологический подсчет осу-
ществлялся по формуле: 

HS= ∑ (Pi×i), 
где Pi – процент клеток, окрашенных для каждой ин-
тенсивности (от 0 до 100%), i – интенсивность окраши-



вания со значениями: 0 – отсутствие окрашивания, 1 – 
слабое окрашивание (светло-коричневое), 2 – умерен-
ное окрашивание (коричневое) 3 – сильное окрашива-
ние (темно-коричневое).  
Полученные показатели сравнивали с результатами 

контрольной группы. 
 

Результаты  
Средний возраст пациенток 1-й и 2-й групп составил 

52±1,4 и 51,17±1,62 года соответственно (табл. 1). 

 
Для пациенток 1-й группы рассчитан индекс ваги-

нального здоровья (табл. 2). У 31,4% была верифициро-
вана легкая степень атрофии, у 54,9% – умеренная сте-
пень атрофии, у 13,7% – тяжелая степень атрофии. 
При исследовании биоптатов влагалища методом им-

муногистохимии (табл. 3) в 1-й группе у пациенток с  
атрофическим вагинитом показатели были следующие: 

виментин – 1,76±0,62; десмин – 1,98±1,15. Во 2-й (конт-
рольной) группе выявлены следующие показатели: ви-
ментин – 2,97±0,18; десмин – 4,53±0,68. 
Как видно из табл. 3, у женщин с атрофическим ваги-

нитом в постменопаузе наблюдалась существенно бо-
лее низкая экспрессия всех показателей по сравнению с 
группой контроля: виментина – в 1,68 раза, десмина – в 
2,28 раза. 

 
Обсуждение  
С учетом темпа прироста лиц старшей возрастной 

группы, обусловленного увеличением продолжитель-
ности жизни, остро стоит вопрос улучшения качества 
жизни женщины в климактерии. Урогенитальный 
тракт особенно чувствителен к дефициту эстрогенов, 
его эффекты в отношении тканей влагалища хорошо 
известны, среди них: синтез коллагена и эластина, гиа-
луроновой кислоты, вагинальный кровоток, лубрика-
ция (за счет синтеза мукополисахаридов и гиалуроно-
вой кислоты), созревание эпителиальных клеток, конт-
роль уровня вагинального рН. Поскольку эстрогеновые 
рецепторы расположены во всех слоях влагалищной 
стенки, то изменения будут затрагивать все ее структу-
ры. На фоне снижения уровня эстрогенов наблюдается 
снижение активности фибробластов, которое в свою 
очередь инициирует снижение уровней различных бел-
ков, участвующих в поддержании цитоскелета, таких 
как виментин и десмин. Это белки промежуточных фи-
ламентов, основной функцией которых является под-
держание механической прочности клетки и обеспече-
ние межклеточной адгезии. В проведенном исследова-
нии при иммуногистохимическом изучении биоптатов 
влагалищной стенки у женщин в постменопаузе с атро-
фическим вагинитом выявлена дефектная экспрессия 
данных маркеров по сравнению с контрольной груп-
пой, что позволяет предположить дополнительные па-
тогенетические механизмы формирования атрофиче-
ского вагинита. 

 
Заключение 
При атрофическом вагините наблюдаются значимые 

изменения маркеров ремоделирования стенки влагали-
ща. В проведенном исследовании наблюдается сниже-
ние уровней виментина и десмина в сравнении с груп-
пой контроля. 
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Таблица 1. Распределение возраста в изучаемых группах 
Table 1. Age distribution in the studied groups

Показатель

1-я группа – женщины  
с постменопаузальным 
атрофическим 
вагинитом (n=51)

2-я группа –
контроль (n=30)

Возраст, годы:

М±σ 52±1,4 51,17±1,62

95% ДИ/Q1-Q3 51–53 50–52

Таблица 2. Индекс вагинального здоровья женщин 1-й группы, 
n (%) 
Table 2. Vaginal health index in women of group I , n (%)

Показатель
1-я группа – женщины  
с постменопаузальным атрофическим 
вагинитом (n=51)

Легкая атрофия 16 (31,4)

Умеренная атрофия 28 (54,9)

Тяжелая атрофия 7 (13,7)

Таблица 3. Экспрессия маркеров моделирования влагалищной 
стенки в двух сравниваемых группах, М±σ 
Table 3. Expression of vaginal wall modeling markers in two groups com-
pared, М±σ

Иммуногисто-
химические 
маркеры

1-я группа – женщины  
с постменопаузальным 
атрофическим вагинитом 
(n=51)

2-я группа –
контроль 
(n=30)

Виментин 1,76±0,62 2,97±9,15

Десмин 1,98±1,15 4,53±0,68
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