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ДОРОГИЕ КОЛЛЕГИ!

Не первый год встречаемся на страницах журнала, в ваших руках первый номер 2022 года.
Сложившаяся традиция делиться новыми знаниями, навыками, данными клинических исследова-

ний, помогает укреплять дружеские связи, обмениваться информацией и решать проблемы в клини-
ческой практике как маститым ученым, так и новичкам в увлекательном жанре написания и описа-
ния ситуаций из практики.

Информационный ресурс позволяет решать проблемы управления клиникой, вопросы лекар-
ственного сопровождения онкологических больных на всех этапах лечения и наблюдения, понимать 
принципы экспертизы качества оказания медицинской помощи и экспертного подхода в онкологии.

Приглашаем специалистов — хирургов, организаторов здравоохранения, диагностов, экспертов 
системы ОМС, медицинских генетиков стать авторами статей в нашем журнале, активно делиться 
накопленным клиническим опытом, предлагать новые идеи в диагностике и лечении для оценки чи-
тателям, получать советы в реализации своих проектов — образовательных, клинических и иных. 

Главный редактор 
Р.Ш. Хасанов
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Клинические исследования и опыт в онкологии

Клинические исследования и опыт в онкологии

Реферат. Рак молочной железы — является самым распространенным злокачественным новообразованием у женщин во 
всем мире. Одним из наиболее неблагоприятных биологических подтипов рака молочной железы является трижды не-
гативный рак молочной железы (ТНРМЖ). При данном виде злокачественного новообразования чаще поражаются лица 
молодого возраста. ТНРМЖ характеризуется частым развитием локорегионарного рецидива и отдаленных метастазов.  
В настоящее время, по данным молекулярно-генетического профилирования, ТНРМЖ рассматривается как группа опухо-
лей с различным прогнозом, течением и ответом на лечение. В нашем исследовании проведен анализ молекулярно-гене-
тического профилирования 246 случаев трижды негативного рака молочной железы. В генную сигнатуру было включено 
45 генов. Методом кластеризации К-средних удалось выделить 4 кластера опухолей, с различными клинико-морфологиче-
скими особенностями. Наиболее показательными были пациентки 2 и 3 кластеров, так именно в данных кластерах было 
гиперэкспрессировано большинство из предложенных генов. 1 кластер характеризовался гипоэкспрессией, в то время как 
в 4 кластере преобладали пациентки со средним значениями большинства генов. Каждый из полученных кластеров имел 
«молекулярно-генетический» портрет, который давал информацию о преобладании в опухоли определенных сигнальных 
путей, воздействие на которые может рассматриваться как дополнительная опция в лечении пациенток с ТНРМЖ. Удалось 
обозначить клинико-морфологические особенности, которые статистически достоверно (р<0,05) различались в представ-
ленных молекулярно-генетических кластерах: клиническая стадия, категория N, гистологический вариант, степень злока-
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чественности опухоли, уровень Ki67. Кроме того, при сопоставлении иммуногистохимического (ИГХ)-подтипа опухоли с 
данными молекулярно-генетического исследования, оказалось, что наиболее гетерогенным из представленных 4 молеку-
лярно-генетических кластеров, был четвертый кластер, в котором только 64,1% были истинно трижды негативными. Таким 
образом, молекулярно-генетическое профилирование трижды негативного рака молочной железы, на наш взгляд, должно 
рассматриваться как перспективный метод диагностики данного подтипа рака молочной железы, позволяющий подобрать 
персонализированное лечение для пациента.
Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ), кластеризация, молекулярно-генетическое профи-
лирование, клинико-морфологические особенности, генная сигнатура, локорегионарный рецидив, отдаленные метастазы.   

Abstract. Breast cancer is the most common malignant tumors in women in the world. One of most unfavorable biological breast 
subtype — is the triple negative breast cancer (TNBC). It occurs in young age, and characterized high rate of locoregional rates 
and distant metastases. Currently, according to molecular genetic profiling, TNBC — is a group of tumors with different prognosis, 
course and response to treatment. In our study we analyzed the molecular genetic profiling of 246 cases of triple negative breast 
cancer. 45 genes were included in our gene signature. Using K-means clustering method, it was possible to identify 4 tumor 
clusters with different clinical and morphological features. The most indicative were patients of clusters 2 and 3, since it was in 
these clusters that most of the proposed genes were overexpressed. Cluster 1 characterized by hypoexpression of most genes, 
while patients of 4 cluster characterized average values of most genes. Each of resulting clusters had «molecular genetic» portrait, 
which provided information about the predominance of certain signaling pathways in the tumor, the impact of which can be used 
as an additional option in the treatment of patients with TNBC. It was possible to identify clinical and morphological features that 
were statistically significantly different (p≤0,05) in the presented molecular genetic clusters: clinical stage, status of regional lymph 
nodes, histological subtype, degree of tumor differentiation, Ki67 level. In addition, when we comparing the immunohistochemical 
(IHC) subtype of the tumor with the molecular type of the tumor, it turned out that the most heterogeneous cluster was the cluster 
4, in which only 64,1% of tumors were true triple negative. Thus, molecular genetic profiling of triple negative breast cancer, in 
our opinion, should be considered as a perspective diagnostic method for this disease, as it will help to choose a correct and 
personalized treatment for an individual patient.
Key words: triple negative breast cancer (TNBC), clustering, molecular genetic profiling, clinical and morphological features, gene 
signature, locoregional recurrence, distant metastases.

Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) является одним из 

самых распространенных злокачественных ново-
образований у женщин [1]. По данным GLOBOCAN, 
в 2020 году заболеваемость РМЖ в мире составляет 
2 261 419 случаев, что составляет 11,7% от всех слу-
чаев злокачественных новообразований (ЗНО) [2]. 
По-прежнему, самая высокая заболеваемость РМЖ 
регистрируется в экономически развитых странах: в 
Австралии или Новой Зеландии и составляет 95,5 слу-
чаев на 100 000 населения, в Западной Европе данный 
показатель ниже — 90,7 случаев на 100 000 населе-
ния, в США — 89,4 случаев на 100 000 населения [2]. 
В Российской Федерации (РФ) в 2019 г. среди женщин 
было выявлено 73 918 новых случаев РМЖ, показа-
тель заболеваемости составил 53,34 на 100 тысяч жен-
ского населения [3]. Заболеваемость РМЖ в Ульянов-
ской области в 2019 году составила 46,33 на 100 тысяч 
женского населения, причем с каждым годом наблю-
дается рост числа заболевших [3]. Изучение трижды 
негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) явля-
ется крайне актуальной задачей для специалистов 
онкологов-маммологов, по ряду причин. Во-первых, 
это достаточно распространенная опухоль, на ее 
долю приходится около 10-20% всех случаев РМЖ [4]. 

Во-вторых, ТНРМЖ — эта подгруппа опухолей без ка-
ких-либо дополнительных опций лечения, кроме си-
стемной полихимиотерапии [5]. В-третьих, ТНРМЖ —  
это прогностически наиболее неблагоприятный под-
тип, характеризующийся частым развитием локо-
регионарного рецидива и отдаленных метастазов,  
а также худшей общей выживаемостью по сравнению 
с другими подтипами РМЖ [6-8], несмотря на хороший 
ответ на лекарственную терапию [9], особенно на нео- 
адъювантную полихимиотерапию [10]. Исходя из вы-
шеперечисленных фактов, становится понятно, что 
ТНРМЖ — это не отдельный вид РМЖ с отрицатель-
ными стероидными (эстрогеновыми и прогестероно-
выми) и HER2/neu-рецепторами, а обширная группа 
опухолей с разным течением, прогнозом и ответом на 
лечение. В связи с этим, а также в связи с бурным раз-
витием молекулярной медицины, в настоящее время 
активно ведется изучение молекулярно-генетическо-
го портрета ТНРМЖ [11]. Мы можем обратиться к сле-
дующим молекулярно-генетическим классификациям 
ТНРМЖ.

В 2011 году Lehmann et al. на основании данных 
587 пациентов с ТНРМЖ, разработали классифика-
цию, в которой выделили 6 подтипов ТНРМЖ: ба-
зально-подобный 1 (BL1), базально-подобный 2 (BL2), 
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мезенхимальный (M), мезенхимальный-стволопо-
добный (MSL), иммуномодуляторный (IM), люминаль-
ный андрогеновый подтип (LAR) [12]. Для каждого 
из указанных классов опухолей были определены 
специфичные гены, участвующие в регуляции клеточ-
но-опосредованных и ДНК-зависимых процессов [13].  

Следующей попыткой классифицировать ТНРМЖ, 
явилась работа Burstein et al. На основании данных 
ДНК и РНК-профилирования, авторами было выде-
лено 4 подтипа ТНРМЖ: люминальный андрогеновый 
(LAR), мезенхимальный (MES), базальный иммуно-су-
прессивный (BLIS), базальный иммуно-активирован-
ный (BLIA) [14].  

В дальнейшем, Liu et al., используя анализ матрич-
ной РНК и длинной некодирующей РНК у 165 паци-
енток, выделили 4 кластера опухолей: иммуномоду-
ляторный (IM), люминальный андрогеновый (LAR), 
мезенхимальный (MES), базально-иммуносупрессив-
ный (BLIS) [15].  

Ввиду вышесказанного, нам представляется ак-
туальным изучение молекулярно-генетических осо-
бенностей ТНРМЖ. В настоящем исследовании, на 
основании данных генетического строения опухоли 
(набор из 45 генов), мы попытались выделить от-
дельные молекулярно-генетические кластеры триж-
ды негативного рака молочной железы, которые 
отличались бы друг от друга по клинико-морфологи-
ческим особенностям, а также определить истинно 
трижды негативные случаи, путем сравнения данных 
ИГХ-анализа и молекулярно-генетического тестиро-
вания.

Материал и методы
В настоящем исследовании приняли участие  

246 пациенток с морфологически верифицированным 
инвазивным трижды негативным раком молочной 
железы Т1-4 N0-3 M0-1. Включались пациентки с первично 
операбельным (Т1-3N0-1M0), местно-распространенным 
первично неоперабельным (Т1-4N2-3M0; T4N0M0) и мета-
статическим (М1) раком молочной железы. Все паци-
ентки получали лечение на базе ГУЗ «Областной кли-
нический онкологический диспансер» г. Ульяновска 
и ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии имени академика В.И. Кулакова» Минздрава Рос-
сии, в период с 2014 по 2020 гг. Пациентки с другими  
ИГХ-подтипами РМЖ из исследования были исключе-
ны. Согласно дизайну исследования отдельно были 
выделены пациентки четырех молекулярно-генетиче-
ских кластеров.

В анализ были включены гистологические препа-
раты, данные истории болезней и амбулаторных карт 
пациентов (анамнестические, клинические, лабора-
торно-инструментальные). На все исследования было 
получено разрешение этической комиссии ФГБОУ ВО 
«Ульяновский государственный университет». Иссле-
дования проводились с соблюдением законодатель-
ства РФ, этических норм и принципов Декларации 
Хельсинки (1964) со всеми последующими дополне-
ниями и изменениями, регламентирующими научные 
исследования на биоматериалах, полученных от лю-
дей, а также международным руководством для био-
медицинских исследований с вовлечением человека 
(International ethical guidelines for biomedical research 
involving human subjects) Совета международных ор-
ганизаций медицинских наук (CIOMS). Все первичные 
данные пациенток были обезличены в соответствии с 
требованиями п. 3 ст. 6 действующего Федерального 
закона №152-ФЗ «О персональных данных». 

Молекулярно-генетическое исследование выпол-
нялось на базе ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России. 

Во всех опухолевых образцах мы определяли по-
казатели уровни экспрессии 45 различных генов, а 
именно генов гормональных рецепторов (ESR1, PGR, 
AR), генов рецепторов ростовых факторов (ERBB2, 
GRB7, EGFR, FGFR4), генов, которые отвечают за про-
лиферацию, митоз, формирование веретена деления 
и регуляцию клеточного цикла (MKI67, MYBL2, CCNB1, 
AURKA, BIRC5, MYC, CCND1, CCNE1, CDKN2A, KIF14, 
PPP2R2A, PTTG1, SFRP1, TMEM45B, TMEM45A, TPX2), 
генов, регулирующих миграцию, инвазию, митоз, ор-
ганизацию цитоскелета (MMP11, CTSL2, EMSY, PAK1, 
ANLN), генов апоптоза (BCL2, BAG1, PTEN), генов, ко-
торые участвуют в регуляции процессов репарации 
и репликации ДНК (TYMS, EXO1, UBE2T, TPT1), генов, 
являющихся маркерами дифференцировки кле-
ток (SCGBA2, KRT5, MIA), генов, которые регулируют 
транскрипцию (GATA, FOXA1, ZNF703, NAT1), а также 
генов, ответственных за иммунные процессы (CD68, 
TRA, PD-L1).  

Для проведения молекулярно-генетического ис-
следования парафиновые срезы толщиной 4,5 мкм 
в количестве 3 штук помещали в сухие пластиковые 
пробирки объемом 1,5 мл. Перед выделением то-
тальной РНК проводили предварительную изоляцию 
парафина и обработку образцов протеиназой К в спе-
циализированных буферах, далее использованы на-

Клинические исследования и опыт в онкологии
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боры реагентов для выделения РНК «Проба НК-плюс», 
предусматривающие спиртовое осаждение нуклеи-
новых кислот. 

Полученные препараты РНК сразу использовали 
для постановки реакции обратной транскрипции со 
смесью специфичных для каждого гена олигонуклео-
тидов. По завершении амплификации уровень пред-
ставленности транскриптомов рассчитывали мето-
дом сравнения индикаторных циклов (метод ∆Cq) с 
нормировкой относительно референсных генов В2М, 
GUSB, HPRT1. Данные показатели были использованы 
для построения модели классификации опухолей мо-
лочной железы. 

Выбор основных характеристик и статистических 
критериев осуществлялся после изучения распреде-
ления признака соответственно критериям нормаль-
ности (гистограмма Гаусса) и критерий Колмогорова 
— Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Для количе-
ственных переменных с нормальным распределени-
ем рассчитывали средние арифметические значения 
признаков (М) и стандартное отклонение (SD). Для ко-
личественных признаков с распределением, значимо 
отличающимся от нормального, описывали перемен-
ные с помощью медианы и интерквартильного разма-
ха (Me(Q1-Q3). 

Для сопоставления двух групп количественных 
переменных, распределенных согласно закону нор-
мального распределения, использовали методы па-
раметрической статистики — t-критерий Стъюдента. 
При сопоставлении двух групп количественных пере-
менных, несоответствующих закону нормального рас-
пределения, использовали методы непараметриче-
ской статистики — U-критерий Манна — Уитни.

Для сопоставления двух групп по качественным 
признакам для расчета р использовали точный кри-
терий Фишера (для небольших по объему групп), при 
больших группах использовали критерий χ2 Пирсо-
на. Различия считали статистически значимыми при 
р<0,05.

С целью выявления степени взаимосвязи количе-
ственных признаков проводили корреляционный 
анализ Person для параметрических данных и коэф-
фициент ранговой корреляции ρ Spearman (для не-
параметрических данных). Производили расчет коэф-
фициента корреляции и уровня его значимости.

Для построения модели прогноза, а также отнесе-
ния исследуемой переменной к той или иной группе 
(кластеру), на основании исследования у него некото-
рого числа признаков применяли многофакторный 
анализ (дискриминантный).

Разработка алгоритмов молекулярно-генетическо-
го подтипа опухоли осуществлялась с использовани-
ем дискриминантного анализа с помощью программ 
статистической обработки результатов Statistica 12  
и SPSS 22. 

Исследование проводилось с использованием ин-
формации о данных экспрессии 45 генов. Мы попы-
тались воспроизвести классификацию Burstein et al.  
С помощью статистической обработки, используя ме-
тод кластеризации К-средних, генерировали подтипы 
ТНРМЖ. Оптимальное количество полученных кла-
стеров было равно 4. При данном варианте классифи-
кации — были продемонстрированы статистически 
достоверные различия между клинико-морфологи-
ческими показателями. 

Результаты 
На основе методов кластеризации (метод 

К-средних) была разработана модель, позволившая 
выделить 4 молекулярно-генетических кластера:  
в 1 кластер вошли 90 человек, во 2 кластер — 87, 
в 3 — 30, в 4 — 39 пациенток. Таким образом, большую 
часть пациенток составляли представители 1 и 2 кла-
стеров (69,96%).

При анализе молекулярно-генетического профи-
ля оказалось, что в 1 кластере были представлены 
пациентки с гипоэкспрессией большинства генов.  
Во 2 кластер вошли пациентки с гиперэкспрессией ге-
нов гормональных рецепторов, рецепторов факторов 
роста, а также факторов транскрипции. В 3 кластере 
преобладали пациентки с гиперэкспрессией группы 
генов, ответственных за регуляцию пролиферации, 
митоз, формирование веретена деления и регуляцию 
клеточного цикла, генов, регулирующих клеточный 
транспорт, процессы репликации и репарации ДНК, 
маркеров дифференцировки опухолевых клеток и 
генов, регулирующих иммунные процессы. 4 кластер 
был представлен пациентками со средними значени-
ями большинства генов (табл. 1).

При анализе возрастного состава пациентки стар-
шей группы (≥51 год) преобладали над молодыми па-
циентками (<50 лет). Общее число старших пациенток 
составило 181 человек, младших — 65 человек. 

При определении размера первичного опухолево-
го очага, мы подразделяли всех пациентов на 2 груп-
пы: с размером опухоли <20 мм, ≥21 мм. Чаще всего 
встречались пациентки с большим размером новооб-
разования. 

При анализе клинической стадии оказалось, что 
преобладали случаи со IIA (98) и IA стадиями — (49). 

Clinical research and experience in oncology
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Таблица 1. Распределение генов по кластерам
Table 1. Distribution of genes by clusters

Гены Значение
Кластеры

гиперэкспрессия
умеренная  
экспрессия

гипоэкспрессия

ESR1
Группа рецепторов 

гормонов

2 1,3 4

PGR 2 1,3 4

AR 2 1,3 4

ERBB2

Группа рецепторов 
ростовых факторов

2 3 1=4

GRB7 3 2,4 1

EGFR 2 3,4 1

FGFR4 2 1,3 4

MKI67

Группа генов,  
регулирующих  

пролиферацию, митоз, 
формирование  

веретена деления  
и регуляцию  

клеточного цикла

3 2,4 1

MYBL2 3 2,4 1

CCNB1 3 2,4 1

AURKA 3 2,4 1

BIRC5 3 2,4 1

MYC 3 2,4 1

CCND1 3 2,4 1

CCNE1 3 2,4 1

CDKN2A 3 2,4 1

KIF14 3 2,4 1

PPP2R2A 3 2,4 1

PTTG1 3 2,4 1

SFRP1 3 2,4 1

TMEM45B 2 1 3=4

TMEM45A 3 1,2 4

TPX2 3 2,4 1

MMP11 Группа генов,  
регулирующих  

миграцию клеток, 
инвазию,  

организацию  
цитоскелета

2 3,4 1

CTSL2 3 2,4 1

EMSY 3 2,4 1

PAK1 3 2,4 1

ANLN 3 2,4 1

BCL2

Гены апоптоза

2=3 4 1

BAG1 3 2,4 1

PTEN 3 2,4 1

TYMS
Группа генов,  

регулирующих  
репликацию  

и репарацию ДНК

3 2,4 1

EXO1 3 2,4 1

UBE2T 3 2,4 1

TPT1 2=3 4 1

SCGB2A2 Маркеры дифферен-
цировки клеток и 

коэкспрессированные 
с ними гены

2 1,3 4

KRT5 3 2,4 1

MIA 3 2,4 1

Клинические исследования и опыт в онкологии
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Причем у пациенток 3 кластера чаще диагностиро-
валась IA стадия (23,33% случаев). У пациенток 2 кла-
стера преобладала IIA стадия (52,87% случаев). Паци-
ентки с IV клинической стадией заболевания чаще 
встречались в 4 кластере (12,82% случаев). Найден-
ные различия обладали статистической значимостью 
(р<0,001) (табл. 2).

При анализе статуса регионарных лимфатических 
узлов наибольшую тенденцию к различию (р<0,05) 
продемонстрировали пациентки 2 и 3 кластеров.  
Метастазы в лимфатические узлы встречались чаще в 
3 кластере (56,66% случаев), во 2 кластере чаще ре-
гистрировались случаи без метастатического пораже-
ния (75,86% случаев) (табл. 3). 

При анализе гистологических вариантов опухолей 
оказалось, что медуллярный (в том числе атипичный 
медуллярный) тип статистически значимо (р<0,05) 

чаще встречался у представительниц 2 кластера 
(57,47% случаев). В других кластерах преобладали 
пациентки с инвазивным неспецифическим подти-
пом опухоли (табл. 4). Стоить отметить, что пациент-
ки 3 кластера чаще, чем пациентки других кластеров 
имели атипичные морфологические формы опухолей 
(апокриново-клеточный, муцинозный, инвазивный 
метапластический и другие).

При анализе степени злокачественности опухоле-
вых образцов между кластерами, удалось выявить 
статистически значимые различия (р<0,05): во 2 кла-
стере преобладали пациентки с G3 (74,71% случаев),  
в 4 кластере — G1-G2 (61,54% случаев) (табл. 5).

Уровень Ki67 описывался по закону ненормально-
го распределения (р≤0,05 по Колмогорову — Смир-
нову с поправкой Лиллиефорса). Средние значения 
данного признаки описывались медианой (Ме, мм) 

GATA3

Факторы  
транскрипции

2 1,3 4

FOXA1 2 1,3 4

ZNF703 2 1,3 4

NAT1 2 1,3 4

CD68
Гены  

иммунной системы

3 2,4 1

TRA 3=4 1 2

PD-L1 3 4 1=2

Таблица 2. Распределение пациенток по клиническим стадиям
Table 2. Distribution of patients by clinical stages

Стадия
Число пациенток в кластере, абс., % p-value

1 2 3 4 Всего, абс.

0,008

IA
20

22,22%
16

18,39%
7

23,33%
6

15,38%
49

IB 0 0 0
1

2,56%
1

IIA
31

34,44%
46

52,87%
7

23,33%
14

35,90%
98

IIB
20

22,22%
13

14,94%
5

16,67%
3

7,69%
41

IIIA
4

4,44%
5

5,75%
5

16,67%
5

12,82%
19

IIIB
7

7,78%
4

4,60%
2

6,67%
5

12,82%
18

IIIC
6

6,67%
2

2,30%
3

10,00%
0 11

IV
2

2,22%
1

1,15%
1

3,33%
5

12,82%
9

Всего, абс. 90 87 30 39 246
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Таблица 3. Распределение пациенток по статусу регионарных лимфоузлов
Table 3. Distribution of patients by status of regional lymphatic nodes

Статус регионарных 
лимфоузлов

Число пациенток в кластере, абс., % p-value

1 2 3 4
Всего
Абс.

0,0029

N+
27

30,00%
19

21,84%
16

53,33%
14

35,90%
87

N0
61

67,78%
66

75,86%
13

43,33%
19

48,72%
159

Не удалены
2

2,22%
2

2,30%
1

3,33%
6

15,38%
11

Всего, абс. 90 87 30 39 246

Таблица 4. Распределение пациенток по гистологическим подтипам
Table 4. Distribution of patients by hystological subtypes

Гистологические подтипы
Число пациенток в кластере, абс., % p-value

1 2 3 4
Всего
Абс.

0,000001

Инвазивный 
неспецифический

73
81,11%

29
33,33%

13
43,33%

25
64,10%

140

Инвазивный дольковый
5

5,56%
0

0,00%
5

16,67%
3

7,69%
13

Медуллярный 
10

11,11%
50

52,47%
2

6,67%
4

10,26%
66

Атипичные формы
2

2,22%
8

9,20%
10

33,33%
7

17,98%
27

Всего, абс. 90 87 30 39 246

Таблица 5. Распределение пациенток по степени злокачественности
Table 5. Distribution of patients by degree of malignancy

Степень 
злокачественности

Число пациенток в кластере, абс., % p-value

1 2 3 4 Всего, абс.

0,0078
G1-G2

38
42,2%

22
25,9%

15
50%

24
61,54%

99

G3
52

57,78%
65

74,71%
15

50%
15

38,46%
147

Всего, абс. 90 87 30 39 246

Таблица 6. Распределение пациенток по уровню Ki67
Table 6. Distribution of patients by level of Ki67

Уровень Ki67
Число пациенток вкластере, абс., % р-value

1 2 3 4 Всего, абс.

0,000001

14% и менее
8

8,89%
4

4,60%
14

46,67%
7

17,95%
33

15-30%
24

26,67%
9

10,34%
7

23,33%
18

46,15%
58

31% и более
58

64,44%
74

85,06%
9

30,00%
14

35,90%
155

Всего, абс. 90 87 30 39 246
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Таблица 7. Распределение пациенток по предварительному молекулярно-генетическому подтипу
Table 7. Distribution of patients pre-molecular genetic subtype

Предварителный  
молекулярно- 

генетический подтип

Число пациенток в кластере, абс., % р-value

1 2 3 4 Всего, абс.

0,000001

Трижды негативный
87

96,67%
87

100%
27

90,00%
25

64,10%
226

Люминальный  
В HER2-neu негативный

2
2,22%

0
1

3,33%
13

33,33%
16

Erbb2-позитивный
1

1,11%
0

2
6,67%

0
3

Люминальный А 0 0 0
1

2,56%
1

Всего, абс. 90 87 30 39 246

и интерквартильным размахом (Q1-Q3). Медиана Ki67 
составила 47% (3; 100). Было продемонстрировано, 
что преобладали пациентки с высоким уровнем Ki67 
(≥31%) — 155 случаев. У пациенток 2 кластера стати-
стически значимо чаще (р<0,001) определялся высо-
кий уровень Ki67 (85,06% случаев), в то время как у 
пациенток 3 кластера преобладали случаи с низким 
Ki67 (46,67% случаев) (табл. 6). 

При сопоставлении ИГХ-данных и данных, полу-
ченных при молекулярно-генетическом анализе 
оказалось, что большинство представленных случа-
ев соответствовало трижды-негативному подтипу  
(226 случаев), 16 случаев соответствовало люминаль-
ному В HER2/neu-негативному, 3 — Erbb2-позитивному,  
1 — люминальному А. Пациентки 4 кластера имели 
наиболее неоднородную структуру: 33,33% случаев 
относилось к люминальному В HER2/neu-негативному, 
2,56% — к люминальному А (табл. 7). 

Обсуждение
ТНРМЖ является распространенной формой РМЖ [4]. 

До сих пор лекарственная терапия данной формы 
РМЖ опирается на использование различных схем хи-
миотерапии [16]. В настоящее время появляется боль-
шое число работ, которые рассматривают ТНРМЖ с 
точки зрения молекулярно-генетического строения 
[12, 14]. Благодаря данным работам, появляются но-
вые опции лечения. P. Narayan et al. продемонстриро-
вали эффективность иммунотерапии — использова-
ния атезолизумаба в сочетании с наб-паклитакселом 
у пациенток с метастатическим тройным негатив-

ным раком молочной железы [17]. Использование  
PARP-ингибиторов, особенно у пациенток с наличи-
ем BRCA 1,2 мутаций [18], m-TOR-ингибиторов [19],  
PI3K-ингибиторов [20, 21] приводит к достижению 
успеха в лечении.  

Согласно дизайна нашего исследования, из  
246 случаев ТНРМЖ было сформировано четыре мо-
лекулярно-генетических кластера. Проведен анализ 
их клинико-морфологических особенностей, а также 
сравнение результатов ИГХ и молекулярно-генетиче-
ского исследований.

При анализе клинико-морфологических характе-
ристик опухоли в представленных молекулярно-ге-
нетических кластерах статистически значимые разли-
чия между кластерами, удалось продемонстрировать 
по клинической стадии, статусу регионарных лимфа-
тических узлов, гистологическому варианту опухоле-
вого образования, степени злокачественности опухо-
ли, уровню Ki67. 

Клиническая стадия и статус регионарных лимфа-
тических узлов высокозначимо (р<0,001) коррелиро-
вали с молекулярно-генетическими кластерами, так 
же как и степень злокачественности опухоли (р<0,05).

Медуллярный вариант опухоли чаще встречался 
у пациенток 2 кластера, атипичные гистологические 
формы — у пациенток 3 кластера (р<0,001). Медул-
лярный гистологический подтип по данным исследо-
вания Lehmann et al., ассоциировался с пациентками  
IM-подтипа [12], также как и с больными из 2 кластера по 
данным нашего исследования. Атипичные гистологиче-
ские формы, в частности метапластический вариант, по 
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данным Lehmann et al. чаще встречались у пациенток с 
MSL-подтипом, также как у пациентов 3 кластера.

Уровень Ki67 обладал высокой статистической 
значимостью в нашем исследовании (р<0,001).  
У пациенток 2 кластера чаще встречались случаи с вы-
соким уровнем Ki67 (85,06% случаев), в то время как 
у пациенток 3 кластера преобладали случаи с низким 
Ki67 (46,67%). Согласно данным литературы BL-1 под-
тип, предложенный Lehmann et al., характеризовался 
высокопролиферативным потенциалом, как и пред-
ложенный нами 2 кластер [12].

Молекулярно-генетический портрет опухоли были 
лучше всего описан у пациенток 2 и 3 кластеров, 
так как именно в них было гиперэкспрессировано 
большинство из предложенных генов. Во 2 класте-
ре преобладали случаи с гиперэкспрессией генов 
гормональных рецепторов (ESR, PGR, AR), рецепторов 
фактора роста (ERBB2, EGFR, FGFR4), факторов транс-
крипции (GATA, FOXA1, ZNF703, NAT1). При сравнении 
нашей классификации с классификацией, предложен-
ной Lehmann et al., мы можем увидеть, что 2 кластер 
более соответствовал BL-2, LAR, M и MSL-подтипам за 
счет преобладания генов рецепторов ростовых фак-
торов (FGFR4) и генов — регуляторов транскрипции  
(FOXA 1) [12]. При сравнении с классификацией Burstein 
et al., оказалось, что 2 кластер имеет больше совпа-
дений с LAR-подтипом, за счет генов гормональных 
рецепторов (ESR1, PGR, AR) и BLIS-подтипом, за счет  
генов — регуляторов транскрипции (FOXA1, NAT1) [14].

В 3 кластере преобладали пациентки с гиперэк-
спрессией группы генов, ответственных за регуляцию 
пролиферации, митоза, формирование веретена де-
ления и регуляцию клеточного цикла (MKI67, MYBL2, 
CCNB1, AURKA, BIRC5, MYC, CCND1, CCNE1, CDKN2A, 
KIF14, PPP2R2A, PTTG1, SFRP1, TMEM45A, TPX2), генов, 
регулирующих клеточный транспорт (CTSL2, EMSY, 
PAK1, ANLN), процессы репликации и репарации ДНК 
(TYMS, EXO1, UBE2T), маркеров дифференцировки 
опухолевых клеток (KRT5, MIA) и генов, регулирую-
щих иммунные процессы (CD68, PD-L1). При сравне-
нии с классификацией Lehmann et al, было показано, 
что 3 кластер имел много совпадений с BL-1 подти-
пом за счет генов (MKI67, AURKA, BIRC5, MYC, EXO-1), 
MSL подтипом за счет генов (ММР11), LAR подтипом 
(KRT5) [12]. При сравнении с классификацией, пред-
ложенной Burstein et al, 3 кластер имел больше все-
го совпадений с MES-подтипом за счет генов (CCNB1, 
AURKA, BIRC5, PTTG1, TPX2, MMP11, ANLN, UBE2T), LAR-
подтипом за счет генов (MYC, SFRP1, KRT5, MIA), BLIA-
подтипом за счет генов (CDKN2A, KIF14) [14].

Заключение
В результате проведения кластерного анализа ме-

тодом К-средних, на основании данных 45 генов, на 
примере 246 случаев трижды негативного рака мо-
лочной железы, удалось выделить 4 кластера паци-
ентов со статистически достоверными различиями по 
клинико-морфологическим признакам. Молекуляр-
но-генетическое профилирование трижды негатив-
ного рака молочной железы, на наш взгляд, должно 
рассматриваться как перспективный метод диагно-
стики данного подтипа рака молочной железы, позво-
ляющий подобрать персонализированное лечение 
для  пациента.
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Реферат. Вопрос системного полноценного литературного поиска при изучении узких вопросов онкологии представляет 
на сегодняшний день не малый интерес. Сбор полной современной информации по поставленному вопросу, в данном 
случае вопросу радикального лечения первичных опухолей больших околоушных слюнных желез, весьма актуален, объ-
ективно отражая способность исследователя к анализу полученных данных [1]. 
Целью данного исследования явилась необходимость систематизации методологии литературного поиска на примере 
изучения вопроса осложнений после радикальных операций при новообразованиях околоушных слюнных желез. В статье 
изучаются мнения специалистов с наибольшим количеством цитирований по данному вопросу. 
Материал и методы. Поиск литературы производился в базах данных Scopus, Web of Science. В частности, мы рассма-
триваем существующий объем литературы, связанной тематически с повреждениями лицевого нерва после радикальных 
вмешательств, определяя наиболее активных ученых, журналы и соответствующие публикации. 
Выводы. В статье проанализирован весь существующий объем литературы по декларируемому вопросу. Общее количе-
ство статей в категории «общие» составляет 2254 документа, и, анализируя хронологическое развитие публикаций, мы 
можем сделать вывод, что эта тема получила широкое распространение только в 1980-х годах. Количество публикаций, 
посвященных данной теме, на сегодняшний день составляет 51. Существенный прогресс в количестве публикаций наблю-
дается после 2010-х годов. 
Ключевые слова: методология литературного поиска, паралич лицевого нерва, опухоли околоушной слюнной железы. 
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Abstract. The issue of a systematic full-fledged literary search in the study of narrow issues of oncology is of no small interest today. 
The collection of complete up-to-date information on the issue raised, in this case, the issue of radical treatment of primary tumors 
of the large parotid salivary glands, is very relevant, objectively reflecting the researcher’s ability to analyze the data obtained [1]. 
The purpose of this study was the need to systematize the methodology of literary search by the example of studying the issue of 
complications after radical surgery for neoplasms of the parotid salivary glands. The article examines the opinions of experts with 
the largest number of citations on this issue. 
Material and methods. The literature was searched in the databases Scopus, Web of Science. In particular, we consider the existing 
volume of literature related to facial nerve injuries after radical interventions, identifying the most active scientists, journals and 
relevant publications. 
Conclusions. The article analyzes the existing volume of literature in this field. The total number of articles in the «general» 
category is 2254 documents, and analyzing the chronological development of publications, we can conclude that this topic 
became widespread only in the 1980s. The number of publications devoted to this topic today is 51. Significant progress has been 
observed only after the 2010-s.
Key words: methodology of literary search, facial nerve paralysis, tumors of the parotid salivary gland.

Введение 
В 2020 году в связи с распространением но-

вой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 дея-
тельность онкологической службы во всем мире 
столкнулась с серьезными испытаниями. По 
данным ВОЗ в 43% стран оказание медицинской 
помощи по лечению онкологических заболева-
ний было частично или полностью нарушено. 
В этой связи возможности удаленного поиска 
исчерпывающей информации, посвященной уз-
ким вопросам онкологии, представляет для ис-
следователя большой интерес. Используя лишь 
удаленные источники и базы данных, мы поста-
рались получить полную и достоверную инфор-
мацию на сегодняшний день в отношении опухо-
лей больших слюнных желез и пареза лицевого 
нерва (ЛН), возникающего после радикальных 
операции на них. 

В 2020 году в Российской Федерации впервые 
в жизни выявлено 556 036 случаев злокачествен-
ных новообразований (в том числе 256 069 и  
299 967 у пациентов мужского и женского пола 
соответственно). По сравнению с 2019 годом чис-
ло впервые выявленных злокачественных ново-
образований снизилось на 14,2% [2].

«Грубый» показатель заболеваемости злока-
чественными новообразованиями на 100 тыс. 
населения России составил 378,9 случаев (для 
расчета всех показателей использовались дан-
ные Росстата о среднегодовой численности на-
селения административных территорий России 
за 2020 г.), что на 13,2% ниже уровня 2019 года и 
на 3,9% выше уровня 2010 года [2]. 

Опухоли слюнных желез являются относитель-
но редкими заболеваниями и составляют всего 
2-3% случаев рака головы [3]. Слюнные железы 

подразделяются на большие слюнные желе-
зы (околоушные, поднижнечелюстные и подъ-
язычные) и малые слюнные железы, рассеянные  
в слизистой оболочке верхней части аэродиге-
стивного тракта. 

Новообразования слюнных желез составля-
ют 1-5% среди всех злокачественных опухолей  
и 3% среди опухолей головы и шеи. Пик забо-
леваемости приходится на возраст 15-39 лет [4].  
Основную группу новообразований слюнных 
желез составляют опухоли эпителиального про-
исхождения (95%), причем в 80-90% случаев они 
развиваются в больших, в 10% — в малых слюн-
ных железах. Значительную роль в прогнозе име-
ет степень злокачественности опухоли [5].

Большинство образований околоушных слюн-
ных желез (ОСЖ) — это доброкачественные 
плеоморфные аденомы, которые редко реци-
дивируют после адекватного удаления. Почти 
80-90% опухолей околоушных слюнных желез 
возникают в поверхностной порции железы.  
По словам Noronha F.P. и др. (2016) оптимальное 
лечение доброкачественных опухолей ОСЖ, из 
которых наиболее распространены плеоморф-
ные аденомы, это парциальная паротидэктомия 
с сохранением функциональности лицевого 
нерва [6]. Временный паралич лицевого невра 
(ЛН) при хирургическом вмешательстве на ОСЖ 
варьирует от 15 до 66% (Siddiqui A.H, и др. авт., 
2020) [7]. Большинство новообразований ОСЖ 
удаляются до установления окончательного 
гистологического диагноза, что приводит к по-
вреждению лицевого нерва во время паротидэк-
томии, выполненной по поводу злокачествен-
ной опухоли, установленной интраоперационно  
(Venkatesh, S., и др. авт., 2019) [8]. По данным ис-
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следований (Nahlieli O., 2017) послеоперацион-
ные осложнения после паротидэктомии хорошо 
изучены, и включают: синдром Фрея, полное или 
частичное повреждение лицевого нерва, гру-
бые рубцы на лице, онемение больших ушных 
раковин, гематомы и т.д. В целом частота после-
операционных осложнений после современных 
малоинвазивных хирургических вмешательств 
значительно ниже по сравнению с традиционны-
ми хирургическими вмешательствами [9].

Очень многие ученые проводят исследования, 
посвященные проблемам повреждений лицево-
го нерва после радикальных операций, особен-
но с точки зрения пластической хирургии. Для 
решения этого вопроса мы провели обзор лите-
ратуры, задав вопрос о том, каково современное 
состояние научных исследований в области хи-
рургической коррекции последствий поврежде-
ния лицевого нерва после радикальных опера-
ций у пациентов с новообразованиями ОСЖ.

Материал и методы 
Чтобы ответить на вышеуказанный исследова-

тельский вопрос, мы провели обзор литературы 
с тремя уровнями анализа. Для начала мы про-
смотрели базу данных: Google Scholar, SCOPUS 
и Web of Science. Google Scholar удобен тем, что 
он находится в свободном доступе для всех, кто 
имеет доступ в Интернет (доступ Harzing and Wal, 
2007). J. Li et al. (2010) заявили, что основными 

недостатками Google Scholar является полное 
отсутствие инструментов анализа цитирования, 
которые широко доступны в других базах дан-
ных; информация об авторе не предоставляет-
ся, и поисковики не могут сохранять результаты 
поиска или экспортировать ссылки [10]. P. Jacso 
(2005) сравнил Web of Science, Scopus и Google 
Scholar по различным функциям и обнаружил, 
что Google Scholar продемонстрировал недоста-
точную компетентность и понимание основных 
вопросов индексации цитирования [11]. Анализ 
цитирования в Scopus был быстрее и включал 
больше статей, чем анализ цитирования в Web of 
Science. Ученые пришли к выводу, что база дан-
ных Scopus также оценивается наиболее высоко 
из этих трех баз цитирования. Ежедневно обнов-
ляемый Scopus охватывает 60 миллионов запи-
сей, включая аннотации более чем 21 500 рецен-
зируемых изданий от более чем 5000 издателей, 
в том числе 4200 журналов открытого доступа,  
360 отраслевых изданий, 113 000 книг и  
530 книжных серий. Проанализировав пре-
имущества и недостатки всех вышеперечислен-
ных баз данных, мы выбрали для исследования 
Scopus. Мы собрали данные из базы данных 
Scopus в декабре 2021 года. Во-первых, мы наш-
ли 2254 документа путем поиска «паралич ли-
цевого нерва» в поле «Название статьи, краткое 
описание, ключевые слова», затем продолжили 
поиск с ключевыми словами: «опухоли околоуш-

Рис. 1. Типы публикаций
Fig. 1. Types of publications

Клинические исследования и опыт в онкологии



21

ONCOLOGY 
BULLETIN
OF THE VOLGA REGION Vol. 13, no. 1. 2022

ной слюнной железы» в этих результатах. После 
этого в нашем наборе данных было 51 публика-
ция, которые были помечены как категория «об-
щие». Извлеченные типы публикаций включают 
журналы, материалы конференций, книги и дру-
гие (рис. 1). 

Второй уровень нашего анализа сужает и углу-
бляет анализ до конкретных предметов: «Меди-
цина» и «Социальные исследования». В резуль-
тате было найдено 46 документов. Публикации 
анализировались с использованием библиогра-
фической информации об авторах, годах публи-
кации, охвате контента, странах, названиях жур-
налов и частоте цитирования. 

Результаты и их обсуждение 
Первый уровень нашего анализа фокусиру-

ется на совокупном количестве публикаций. На 
рисунке 2 показано хронологическое развитие 
публикаций с использованием ключевых слов. 
Из него следует, что первая статья, касающая-
ся повреждения лицевого нерва после ради-
кального лечения околоушных слюнных желез, 
была опубликована в 1983 году. В данной статье 
описано 100 случаев, перенесших тотальную 
паротидэктомию, 72 из них были первичными 
пациентами, у которых опухоль была представ-
лена плеоморфной аденомой. У 28 пациентов 
плеоморфная аденома рецидивировала после 
лечения (с облучением или без него) локально 

или в другом месте. После наблюдения в течение  
1-15 лет не было рецидивов в первой группе, 
но было 5 рецидивов среди вторичных случаев. 
Перманентного повреждения лицевого нерва 
не наблюдалось в основной группе, но у 11 па-
циентов, перенесших вторичные вмешательства, 
имелся парез мышц лица различной степени вы-
раженности. Злокачественная трансформация 
опухоли встречалась у 4 пациентов второй груп-
пы [12].

С этого момента и до 1998 года было мало 
публикаций (менее 3 в год), посвященных этой 
тематике. В период с 1998 по 2016 гг. цифры по-
казывают рост в «общем» (с 3 до 5 в год). Количе-
ство публикаций в «общем» превысило 3 только 
в 1998 году, за которым последовал заметный 
прогресс. Например, за 2010 год было опублико-
вано 4 статьи, за 2016 год — 5, что составило мак-
симальное количество публикации в год за весь 
период (рис. 2).

Затем мы определили наиболее цитируе-
мые статьи с общим количеством цитирова-
ний не менее 20. Наиболее цитируемая статья  
Mandel S.J., Mandel L. (2003) [13] опубликована 
в журнале Thyroid. В данной статье описан ме-
тод применения радиоактивного йода, который 
играет эффективную роль в лечении дифферен-
цированного папиллярного и фолликулярного 
рака щитовидной железы. Одновременно этот 
радиоизотоп воздействует и на слюнные желе-

Рис. 2. Хронологическая динамика количества публикаций по изучаемой тематике
Fig. 2. Chronological dynamics of the number of publications on the subject under study
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зы, где он концентрируется и выделяется в слю-
ну. Самая ранняя статья появилась в 1983 году 
Stevens K.L., Hobsley M. в British Journal of Surgery 
[14]. Восемь статей из этих 51 статьи имеют более 
50 общих цитирований. Проанализировав анно-
тации к 8 статьям, мы обнаружили, что только 

статья Klintworth N., и др. (2010) специально по-
священа экстракапсулярной резекции добро-
качественной опухоли ОСЖ с низким уровнем 
послеоперационных осложнений, а именно по-
вреждений лицевого нерва [15]. Эта статья была 
опубликована в журнале «Laryngoscope». Кроме 

Таблица 1. Статьи с наибольшим количеством цитирований 
Table 1. Articles with the largest number of citations

№ Цитируе-
мость

Цитируе-
мость 
в год

Год 
публикации

Автор (ы) Название статьи Источник

1 2 3 4 5 6

258 8 2003
Mandel S.J., 
Mandel L.

Radioactive iodine and 
the salivary glands

Thyroid
13 (3), 

с. 265-271 [13]

84 28 2010
Klintworth N., 

Zenk J., Koch M., 
Iro H.

Postoperative 
complications 

after extracapsular 
dissection of benign 
parotid lesions with 

particular reference to 
facial nerve function

Laryngoscope
120 (3),

с. 484-490

72 4 2005

Zbären P., 
 Tschumi I., 
Nuyens M., 
Stauffer E.

Recurrent pleomorphic 
adenoma of the 

parotid gland

American Journal of 
Surgery
189 (2), 

с. 203-207 [16]

66 7 1982
Stevens K.L., 
Hobsley M.

The treatment 
of pleomorphic 

adenomas by formal 
parotidectomy

British Journal of 
Surgery
69 (1), 

с. 1-3 [14]

65 0 1986
Theriault C., 

Fitzpatrick P.J.

Malignant parotid 
tumors. Prognostic 

factors and optimum 
treatment

American Journal of 
Clinical Oncology: 

Cancer Clinical Trials
9 (6), с. 510-516

[17]

62 0 1997
Ichimura K.,  

Nibu K.-I.,  
Tanaka T.

Nerve paralysis 
after surgery in the 

submandibular 
triangle: Review of 
University of Tokyo 
Hospital experience

Head and Neck
19 (1), с. 48-53

[18]

58 2 2007

Epstein J.B.,  
Elad S., Eliav E., 

Jurevic R.,  
Benoliel R.

Orofacial pain in 
cancer: Part II-clinical 

perspectives and 
management

Journal of Dental 
Research

86 (6), 
с. 506-518 [19]

51 0 1992

Buchholz T.A., 
Laramore G.E., 

Griffin B.R.,  
Koh W.‐J.,  

Griffin T.W.

The role of fast neutron 
radiation therapy in 
the management of 

advanced salivary 
gland malignant 

Neoplasms

Cancer
69 (11), 

с. 2779-2788
[20]

Клинические исследования и опыт в онкологии



23

ONCOLOGY 
BULLETIN
OF THE VOLGA REGION Vol. 13, no. 1. 2022

того, мы рассчитали годовые цитаты для каждой 
статьи, что показало у некоторых публикаций с 
высоким общим числом цитирований низкие го-
довые показатели цитирований (табл. 1).

Далее мы попытались определить страны с 
наибольшим количеством статей, связанных с 
темой исследования. Похоже, что подавляющее 
большинство публикаций в категории «общие» 
происходит из США, Объединенного Королев-
ства и Германии (рис. 3). На рисунке 3 показаны 
страны, прилагающие усилия для изучения во-
просов хирургической коррекции после ради-
кальных методов лечения новообразований 
ОСЖ.

На третьем уровне анализа мы отобрали  
4 журнала с 2 или более статьями, связанными 
с восстановлением лицевого нерва после ра-
дикальных методов лечения новообразований 
околоушных слюнных желез (табл. 2). Вместе 
эти журналы опубликовали 7 статей, что эквива-
лентно 5,9% всех «общих» статей. Очевидно, что 
в журнале «British Journal of Oral and Maxillofacial 
Surgery» рассматривались различные методы 
восстановления лицевого нерва после хирурги-
ческих вмешательств. В журнале «British Journal 
of Oral and Maxillofacial Surgery» в 2021 году опу-
бликована статья, посвященная возможностям и 
преимуществам эндоскопической паротидэкто-

Таблица 2. Статьи, посвященные восстановлению лицевого нерва после радикального лечения новообра-
зований околоушных слюнных желез

Table 2. Articles devoted to the restoration of the facial nerve after radical treatment of neoplasms of the parotid 
salivary glands

№ Название источника Количество статей Соотношение в (%)

1. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 3 5,9%

2.
American Journal of Clinical Oncology Cancer 
Clinical Trials

2 3,9%

3. Head and Neck 2 3,9%

4. Acta Otorhinolaryngologica Italica 1 1,96%

5. Advances In Oto Rhino Laryngology 1 1,96%

6. и др. 1 1,96%

Рис. 3. Страны с наибольшим количеством статей по тематике
Fig. 3. Countries with the largest number of articles on the subject
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мии, где проведен систематический обзор и ме-
та-анализ. В заключительной части описано пре-
имущество эндоскопической резекции опухоли 
околоушной слюнной железы, которая приводит 
к хорошему косметическому эффекту и меньше-
му количеству послеоперационных осложнений. 
Следовательно, он перспективен для хирур-
гического лечения околоушных опухолей [21].  
В остальных журналах опубликовано по 1 статье 
за весь период (1982-2021 гг.).

При детальном изучении результатов лите-
ратурного обзора, выяснилось, что из 51 статьи 
полное описание методов лечения и профилак-
тики повреждения лицевого нерва описано в 
47 научных статьях. В этих 47 научных статьях, 
преобладают ретроспективные исследования 
(8), 3 исследования серии случаев, 5 описание 
случаев, 1 проспективное рандомизированное 
клиническое исследование, остальные научные 
исследования описательного характера. Ретро-
спективные исследования берут начало с 1958 
по 2019 гг. В каждом исследовании количество 
пациентов варьировало. В 17 исследованиях 
проводилась полная или частичная паротидэк-
томия. Паротидэктомия, по словам авторов, 
являлась золотым стандартом хирургического 
лечения доброкачественных и злокачествен-
ных новообразований околоушных слюнных 
желез [15]. Однако в 1 исследовании описано 
применение экстракапсулярной резекции, как 
альтернативного метода лечения. Метод экстра-
капсулярной резекции снижает риск развития 
синдрома Фрея и повреждения лицевых нервов. 
При тщательном выполнении частота рецидивов 
опухоли, особенно плеоморфных аденом, сопо-
ставима с результатами после тотальной паротид- 
эктомии [16]. В 2 исследованиях применялась 
лазерная хирургия. В научной статье о лазерной 
хирургии описана методика прецизионной дис-
секции, сами объемы вмешательств (резекция, 
паротидэктомия) не отличались [17]. 

В исследованиях также описаны побочные 
эффекты, послеоперационные осложнения, ре-
цидивы и т.п. Поскольку исследования сильно 
отличались друг от друга, мы не могли объеди-
нить результаты в один анализ по исходам вме-
шательств. Некоторые исследователи оценивали 
послеоперационные осложнения по качеству 
жизни. 

Определенность доказательств. Различные 
виды вмешательств в представленных статьях 
определялись в зависимости от типа опухоли, 
рецидивирования и/или прогрессивания за-
болевания и, поэтому уровень доказательно-
сти в предпочтительном выборе того или иного 
объема операции очень низкий. Неясно, какой 
вид вмешательства наиболее оптимальный для 
конкретного случая, но в каждом исследовании 
рекомендуют использовать различные методы 
уточняющей диагностики (компьютерная, маг-
нитно-резонансная томография, ультразвук и 
т.д.) для индивидуального подбора объема опе-
ративного пособия.

Выводы
В статье проанализирован существующий 

объем литературы в этой области. Общее коли-
чество статей в категории «общие» составляет  
2254 документов, и, анализируя хронологиче-
ское развитие публикаций, мы можем сделать 
вывод, что эта тема получила широкое распро-
странение только в 1980-х годах. Однако количе-
ство публикаций, посвященных данной теме, по-
прежнему невелико и составляет всего 47. 

Следует отметить, что большинство автори-
тетных статей были опубликованы в таких стра-
нах, как США, Великобритания, Германия и Из-
раиль [22]. Такие журналы, как «British Journal of 
Oral and Maxillofacial Surgery», «American Journal 
of Clinical Oncology Cancer Clinical Trials», «Head 
and Neck» могут быть полезны ученым, изуча-
ющим опухоли головы и шеи [23]. Наше иссле-
дование выявило соответствующие журналы и 
выдающихся ученых в более широкой области 
различных методов лечения доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований око-
лоушных слюнных желез. Однако исследование 
имеет ряд ограничений. Во-первых, мы сузили 
область поиска до Google Scholar, SCOPUS — 
это сеть знаний. Затем мы искали «паралич ли-
цевого нерва» и «опухоли околоушной слюнной 
железы» в качестве ключевых слов. Другими 
словами, мы понимаем, что определенное ко-
личество работ может быть исключено из ана-
лиза. Наконец, мы предоставили только описа-
тельную статистику. Ограничения определяют 
возможности для дальнейших исследований в 
этой области.
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Обзор литературы

Реферат 
Цель исследования — привести описание клинического случая злокачественной аденомиэпителиомы молочной железы 
(МЖ) и данных соответствуюшей литературы, а также попытаться выявить специфичные маммографические и ультразвуко-
вые проявления данной опухоли. 
Материал и методы. Представлено описание клинического наблюдения за пациенткой с опухолью МЖ, гистологический 
фенотип которой трансформировался из доброкачественной фиброаденомы в пограничную филлоидную опухоль, а затем 
— в злокачественную аденомиоэпителиому.
Результаты. На заключительном диагностическом этапе злокачественная аденомиоэпителиома имела вид множествен-
ных узлов, характеризовавшихся при маммографии и ультразвуковом исследовании (УЗИ) солидным строением, овальной 
формой и четкими контурами. Дифференциальный диагноз подозрительных необызвествленных образований, выявлен-
ных при маммографии, которые являются солидными и имеют овальную или округлую форму при УЗИ, должен включать 
высокодифференцированные формы инвазивного протокового рака, муцинозный, медуллярный, светлоклеточный раки, 
инвазивный протоковый рак с некрозом или кровотечением, аденосквамозную карциному низкой степени злокачествен-
ности, метапластический рак, злокачественную миоэпителиому и папиллярный рак, а также редко встречающиеся добро-
качественные образования, в частности, филлоидные опухоли, тубулярную аденому, жировой некроз, внутрипротоковую 
папиллому, аденому соска, метапластические опухоли, связанные с папилломой, аденому протока, склерозирующий аде-
ноз, сложное склерозирующее поражение и гемангиому.
Выводы. Специфичных признаков, позволяющих идентифицировать данную патологию при лучевых исследованиях, не 
определено, что требует включать в спектр дифференциальной диагностики солидных образований, имеющих овальную 
или округлую форму при маммографии и/или УЗИ, доброкачественную и злокачественную аденомиоэпителиому.
Ключевые слова: аденомиоэпителиома, молочная железа, клинический пример, клинико-лучевая характеристика, обзор 
литературы.
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Abstract
Aim — to describe the case of malignant adenomyoepithelioma of the breast and to review the corresponding literature, as well 
as to identify the specific mammographic and ultrasound signs of this malignancy.
Material and methods. We report the case of breast tumor witсh histologic phenotype transformed from benign fibroadenoma 
to the borderline phylloid tumor and finally to the malignant adenomyoepithelioma.
Results. At final examination the malignant adenomyoepithelioma showed the multi-nodular structure. Each node represented 
at mammography and ultrasound (US) the solid internal structure, oval shape and smooth contour. In case of suspicious non-
calcified lesion found at mammography that has the solid internal structure and round or oval shape at US it is necessary to 
consider the following conditions during the differential diagnosis: low-grade invasive ductal carcinoma, mucinous, medillary, 
clear-cells carcinomas, invasive ductal carcinoma with necrosis or hemorrhage, low-grade adenosquamose carcinoma, metaplastic 
carcinoma, malignant adenomyoepithelioma and papillary carcinoma, as well as the following rare benign tumors: phylloid 
tumor, tubular adenoma, fat necrosis, intraductal papilloma, adenoma of the nipple, papilloma-related metaplastic tumors, ductal 
adenoma, sclerosing adenosis, complex screrozing lesion, and hemangioma.
Conclusion. We found no specific imaging signs that allowed to identify the adenomyoepithelioma. This makes necessary to 
consider both benign and malignant adenomyoepithelioma during the differential diagnosis of round or oval shape solid lesion 
detected in mammography and/or ultrasound.
Key words: adenomyoepithelioma, breast, case report, clinical and imaging characteristics, review of the literature.

Введение
Аденомиэпителиома представляет собой 

редкую опухоль, характеризующуюся двухком-
понентной клеточной структурой и состоящую 
из протокового эпителия и миоэпителиальных 
клеток. Впервые она была описана H. Hamperl 
в 1970 году и классифицирована F.A. Tavassoli в 
1991 году [1-3]. Злокачественной трансформации 
могут подвергаться как эпителиальный, так и 
миоэпителиальный компоненты (как по отдель-
ности, так и одновременно) [4]. Однако злокаче-
ственные варианты данной опухоли отмечаются 
чрезвычайно редко. За рубежом опубликовано 
около 30 работ с описанием 64 случаев злокаче-
ственной аденомиоэпителиомы молочной желе-
зы (МЖ) [2]. В 2012 году Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) разделила все формы 
аденомиоэпителиом на доброкачественные 
(плеоморфные аденома и аденомиоэпителиома) 
и злокачественные (злокачественная аденомио-
эпителиома и аденоидно-кистозная карцинома) 
[5, 6]. 

К морфологическим критериям злокачествен-
ной трансформации относятся ядерная атипия, 
высокая митотическая активность, некрозы и ин-
фильтративный тип роста, но при этом нет уста-
новленных критериев, позволяющих уверенно 
дифференцировать доброкачественные и злока-
чественные аденомиоэпителиомы, что затрудня-
ет предоперационную верификацию диагноза [7].

Клиническая картина аденомиэпителиомы 
характеризуется вялым течением, однако при 
злокачественной трансформации весьма вы-

сок риск местного рецидива при узкой или по-
зитивной резекционной линии [4]. Способность 
данной опухоли к метастазированию подробно 
не изучена. Как представляется, основным путем 
метастазирования является гематогенный; отда-
ленные метастазы обычно встречаются при опу-
холях размером более 2 см. Наиболее частая ло-
кализация метастазов — легкие, головной мозг, 
щитовидная железа, кости, печень, кожа, грудная 
стенка [8]. Напротив, метастазы в подмышечные 
лимфатические узлы встречаются крайне редко. 
Кроме того, биологическое поведение первич-
ных и рецидивных опухолей различается [9].

Ниже приводится описание случая рециди-
вирующего течения опухоли, гистологический 
фенотип которой трансформировался из добро-
качественной фиброаденомы в пограничную 
филлоидную опухоль, а затем — в злокачествен-
ную аденомиоэпителиому.

Данные истории болезни
Описываемая пациентка впервые обнаружила 

опухоль небольших размеров в правой МЖ воз-
расте 15 лет, за медицинской помощью не обра-
щалась. В 2016 году (в возрасте 30 лет) отметила 
быстрый рост опухоли, в связи с чем пациентка 
обратилась к онкологу-маммологу. 

Данные клинического, лабораторного  
и лучевого обследования 

19.03.2016 г. было выполнено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) МЖ, при котором в около-
сосковой зоне правой МЖ (на 12-13 часах) было 
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выявлено гипоэхогенное образование овоидной 
формы, с ровным контуром, 14х16 мм, к кото-
рому интимно прилежало аналогичное образо-
вание размером 7 мм; на 13 часах справа было 
выявлено дополнительное аналогичное образо-
вание размером 10х6 мм. Все образования были 
расценены как фиброаденомы.

В мае 2016 г. была выполнена секторальная ре-
зекция правой МЖ (удалены все три опухоли). Ги-
стологическое заключение — фиброаденомы МЖ.

В январе 2017 г. пациентка вновь обратилась с 
жалобами на новообразование МЖ, расположен-
ное в проекции послеоперационного рубца. При 
УЗИ МЖ (от 28.01.2017 г.) в околососковой обла-
сти правой МЖ были выявлены сливающиеся 
друг с другом образования размером 11,5х8 мм,  
20,8х17 мм и 38х17 мм, с признаками гиперва-
скуляризации. Периферические лимфоузлы не 
были увеличены (рис. 1).

04.05.2017 г. выполнена повторная сектораль-
ная резекция правой МЖ. Гистологическое за-
ключение + иммуногистохимическое исследо-
вание (ИГХ) — опухолевые клетки позитивны 
на виментин, SMA; негативны — на десмин; Ki 67 
— около 5%. Констатированы иммунофенотип и 
гистологическая картина пограничной филлоид-
ной опухоли МЖ.

В августе 2019 г. пациентка снова обратилась 
с жалобами на малоподвижную опухоль плотной 
консистенции, диаметром 2х2,5 см в правой под-
мышечной области и опухоль в правой МЖ не-
правильной формы с четкими контурами, плот-
но-эластической консистенции, занимавшую 
весь центральный сегмент правой МЖ, разме-
ром 7х8 см (рис. 2).

Выполнена трепан-биопсия опухоли и образо-
вания правой подмышечной области. Гистология 
+ ИГХ: иммунофенотип и гистологическая карти-
на пограничной филлоидной опухоли молочной 
железы; опухолевые клетки позитивны на ви-
ментин; негативны на SMA. Ki 67 — около 5%; об-
разование правой подмышечной области имеет 
структуру ткани молочной железы с фокусами 
пролиферации веретеновидных клеток с дис-
плазией 2-3 степени. Ввиду подозрения на зло-
качественное новообразование с метастатиче-
ским поражением аксиллярных лимфатических 
узлов справа было принято решение выполнить 
тотальную биопсию новообразования правой 
подмышечной области. Гистология — в препара-
те один лимфатический узел правильного гисто-
логического строения и добавочная долька МЖ 
с морфологической и иммуногистохимической 
картиной фиброаденомы. Пациентке предложе-

Рис. 1. Репрезентативная эхограмма наибольшего 
образования правой молочной железы от 28.01.2017 г.  
Определяется изоэхогенное солидное образование 
овальной формы, с четким контуром

Fig. 1. The representative US image of the biggest 
right breast lesion dated 28.01.2017 showed the isoecho-
ic, oval solid mass with the smooth contour

Рис. 2. Внешний вид пациентки (август 2019 г.).  
Отмечается деформация правой МЖ крупной бугри-
стой опухолью

Fig. 2. The photograph of the breasts (August, 2019). 
The large nodular lesion distorting the breast shape is 
clearly visible

Обзор литературы



29

ONCOLOGY 
BULLETIN
OF THE VOLGA REGION Vol. 13, no. 1. 2022

но удаление опухоли правой МЖ, однако по се-
мейным обстоятельствам пациентка явилась на 
повторную операцию только в декабре 2019 г. 

На тот момент правая МЖ была увеличена в 
объеме и деформирована за счет многоузловой 
опухоли в области послеоперационного рубца, 
диаметром 10х15 см, плотноэластической кон-
систенции, с истончением кожи над опухолью. 
В правой подмышечной области пальпировал-
ся эластичный лимфатический узел размером  

до 1 см (рис. 3). 10.12.2019 г. выполнено удаление 
опухоли правой МЖ и правой подмышечной об-
ласти. Гистология + ИГХ — опухолевые клетки 
негативны на десмин, SMA. Ki — 6%. Иммунофе-
нотип и гистологическая картина аденомиоэпи-
телиомы МЖ (рис. 4). Лимфатический узел без 
особенностей.

При контрольном УЗИ от 22.03.2020 г. конста-
тирован рецидив новообразования правой МЖ 
размером 12х4,7 см, с четкими контурами, без 

Рис. 3. Внешний вид пациентки (декабрь 2019 г.). Отмечается крупная многоузловая опухоль правой МЖ, 
значительно деформирующая ее. По сравнению с фотографиями от августа 2019 г., очевиден быстрый рост 
опухоли

Fig. 3. The photograph of the breasts (December, 2019). The large multi-nodular lesion significantly distorting 
the breast shape is clearly visible. Compared to the images dated the August, 2019, the rapid growth of the tumor is 
evident

Рис. 4. Аденомиоэпителиома молочной железы: микрофотографии гистологических препаратов.  
А — бифазная неоплазия (окраска — гематоксилин-эозин, увеличение x600); Б — позитивная реакция на аль-
фа-гладкомышечный актин (альфа-SMA) (иммуногистохимическая реакция к альфа-SMA, увеличение x600)

Fig. 4. Adenomyoepithelioma of the breast: histologic microphotographs: А — Biphase neoplasia (hematoxylin 
and eosin; ×600 magnification); Б — positive staining for alpha-smooth muscle actin (alfa-SMA), (immunohistochem-
ical reaction to alpha-SMA; x600 magnification)

А
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Б
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признаков гиперваскуляризации; на 15 часах 
определялось аналогичное гипоэхогенное об-
разование с четкими контурами, однородной 
структуры, размером 11,3х4,6 мм. Было рекомен-
довано оперативное лечение, на которое паци-
ентка не явилась. 

Для дальнейшего осмотра пациентка об-
ратилась только 06.10.2020 г. На тот момент 
в центральных отделах правой МЖ, в про-
екции послеоперационного рубца имелась 
плотноэластичная, несмещаемая опухоль  
размером 12х10 см, кожа над опухолью была ис-

тончена, сосково-ареолярный комплекс не опре-
делялся (рис. 5).

Пациентке была выполнена маммография, 
при которой в правой МЖ определялись мно-
жественные сливающиеся гиперденсивные об-
разования овальной формы, с ровным контуром, 
общим размером до 15 см, значительно дефор-
мирующие МЖ (рис. 6).

При УЗИ МЖ, выполненном в тот же день, опу-
холевые узлы были изоэхогенны, имели множе-
ственные мелкие кистозные полости размером 
до 5 мм; признаков гиперваскуляризации не от-

Рис. 5. Внешний вид пациентки (октябрь 2020 г.). Центральные отделы правой МЖ замещены бугристой 
опухолью больших размеров, истончающей кожу

Fig. 5. The photograph of the breasts (October, 2020). The central breast segment is completely replaced by  
the large nodular lesion thinning the skin

RCC LCC RMLO LMLO

Рис. 6. Маммограммы от октября 2020 г. В правой МЖ определяется крупная опухоль, состоящая из слив-
ных узловых образований овоидной формы, с ровным контуром (стрелки)

Fig. 6. Mammography images dated October, 2020 show the large multi-nodular tumor of the right breast. Tumor 
nodes have the ovoid shape and a smooth contour (arrows)

В
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мечалось. При эластографии констатирован вто-
рой этастотип по Tsukuba (рис. 7).

Также была выполнена тонкоигольная аспи-
рационная биопсия образования с последующи-
ми жидкостным цитологическим и жидкостным 
иммуноцитохимическим исследованиями, при 
котором были констатированы признаки злока-
чественности опухоли (рис. 8).

Ввиду агрессивного течения опухоли и не-
однократных рецидивов после ее удаления, в 
соответствии с данными литературы по ведению 
больных с пограничными филлоидными опухо-
лями [10-13], 07.10.2020 г. пациентке выполнена 
простая мастэктомия справа. 

Гистология + ИГХ: вокруг протоков отмеча-
ется рост злокачественной веретеноклеточной 
неоплазии с некрозами и патологическими ми-
тозами (рис. 9). Стромальные клетки позитив-
ны на SMA, CD34 и негативны на десмин, р53.  

Индекс пролиферации Ki-67 составил около 15% 
(рис. 10). Иммунофенотип и гистологическая кар-
тина злокачественной аденомиоэпителиомы.

В послеоперационном периоде проведен курс 
лучевой терапии на область послеоперацион-
ного рубца фракциями по 2,5 Гр до суммарной 
очаговой дозы 45 Гр. По данным последнего ос-
мотра, проведенного 08.02.2021 г., местного или 
системного рецидива заболевания выявлено не 
было. 

Обсуждение полученных результатов
Аденомиоэпителиома МЖ впервые была 

описана как опухоль с одновременной проли-
ферацией эпителиальных и миоэпителиальных 
клеток. Данная опухоль регистрировалась у 
пациенток в возрасте от 22 до 92 лет (средний 
возраст — 50-60 лет), у молодых пациенток она 
встречается редко, но может выявляться в тре-

Рис. 7. Репрезентативные эхограммы образования правой МЖ от 06.10.2020 г.: А, Б — эхограммы в режиме 
«серой шкалы»; В — эхограмма в режиме энергетической допплерграфии; Г — соноэластограмма в режиме 
«сдвиговой волны». Описание в тексте

Fig. 7. Representative US images of the right breast mass dated 06.10.2000: А, Б — grayscale images; В — power 
Doppler image; Г — share wave elastography image. The description see in the text

Literature review
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Рис. 8. Злокачественная аденомиоэпителиома молочной железы: микрофотографии цитологических пре-

паратов. А — жидкостное цитологические исследование, окраска PAP тест, увеличение x600. Б — жидкостное 
цитологические исследование, патологический митоз, окраска PAP тест, увеличение x1000. В — жидкостное 
иммуноцитохимическое исследование, негативная иммуноцитохимическая окраска на десмин, увеличение 
x600. Г — жидкостное иммуноцитохимическое исследование, позитивная окраска на альфа-SMA, увеличение 
x1000

Fig. 8. Malignant adenomyoepithelioma of the breast: cytologic microphotographs: А — liquid-based cytolo-
gy, PAP smear, x600 magnification. Б — liquid-based cytology, pathologic mitosis, PAP smear, x1000 magnification.  
В — liquid-based immunocytochemistry, negative staining for desmin, x600 magnification. Г — liquid-based immu-
nocytochemistry, positive staining for alfa-SMA, x1000 magnification

тьей декаде жизни [14], что подтверждает пред-
ставленный нами клинический пример. Размер 
опухоли может быть одной из характеристик, 
которая может быть связана с потенциалом 
злокачественности, и варьирует от 1 до 17 см.  
При этом первичные опухоли размером ≥16 мм 
часто проявляются метастазами, что послужи-
ло основанием сделать вывод о том, что адено-
миоэпителиомы размером более 2 см следует 
рассматривать как злокачественные. Другие 
факторы, включая митотические показатели и 
внешний вид опухоли, также являются индика-
торами злокачественного потенциала [1, 9]. Ма-
кроскопически для опухоли характерны четкие 
контуры, гладкая, многоузловая структура, как 

правило, она локализуется в центральной зоне 
МЖ [1, 2]. Злокачественные аденомиоэпители-
омы обладают высокой вероятностью местного 
рецидивирования [2].

Злокачественная аденомиоэпителиома пред- 
ставляет собой трансформацию ранее доброка-
чественной аденомиоэпителиомы или аденомио- 
эпителиомы низкой степени злокачественности, 
но также может возникать de novo [5]. Кроме 
того, редко аденомиоэпителиомы возникают в 
пределах фиброаденомы или филлоидной опу-
холи [14]. В описанном примере прослеживается 
трансформация фенотипа опухоли из фиброаде-
номы в пограничную филлоидную опухоль и зло-
качественную аденомиоэпителиому. 
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Рис. 9. Злокачественная аденомиоэпителиома молочной железы: микрофотографии гистологических пре-
паратов. А — гематоксилин-эозин, увеличение x200. Б — патологический митоз; гематоксилин-эозин, увеличе-
ние x400; В — патологический митоз; гематоксилин-эозин, увеличение х600

Fig. 9. Malignant adenomyoepithelioma of the breast: histologic microphotographs. А — Hematoxylin and eosin; 
x200 magnification. Б — Pathologic mitosis (hematoxylin and eosin; x400 magnification); В — Pathologic mitosis 
(hematoxylin and eosin; x600 magnification)

Рис. 10. Злокачественная аденомиоэпителиома молочной железы, иммуногистохимическое исследование: 
А — негативная реакция на десмин; увеличение x200. Б — позитивная реакция на альфа-SMA, увеличение x400

Fig. 10. Malignant adenomyoepithelioma of the breast: immunohistochemistry microphotographs. А — Negative 
staining for desmin, x200 magnification. Б — Positive staining for alfa-SMA, x400 magnification

Основные гистологические критерии про-
гнозирования злокачественности аденомиэпи-
телиомы включают клеточный и ядерный по-
лиморфизм, высокие митотические показатели, 

инфильтративный рост и некрозы [1, 15]. Кроме 
того, важными прогностическими факторами яв-
ляются экспрессия белка р53 и значение индек-
са пролиферации Ki-67; согласно литературным 
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данным, случаи с более высокой экспрессией 
р53 и Ki-67 ассоциировались с худшим прогно-
зом [9]. 

Важным и уточняющим методом диагностики 
является иммуногистохимическое исследование 
— ценный инструмент для идентификации двух-
фазности аденомиоэпителиом [5]. Эпителиаль-
ный компонент демонстрирует положительное 
окрашивание на низкомолекулярные цитоке-
ратины, включая CK7, CAM 5.2 и EMA. Напротив, 
миоэпителиальный компонент обычно дает от-
рицательную реакцию на низкомолекулярные 
цитокератины, но демонстрирует положитель-
ное окрашивание на высокомолекулярные цито-
кератины, такие как CK5/6, в дополнение к дру-
гим миоэпителиальным маркерам, включая p63, 
SMA и S100 [1, 5]. Важно отметить, что иммунный 
профиль миоэпителиального компонента может 
иметь значительную вариабельность. Окрашива-
ние на рецепторы эстрогенов и прогестерона — 
обычно отрицательное или только фрагментар-
ное, слабое [2].

Ввиду низкой частоты встречаемости адено-
миоэпителиальных опухолей большинство опи-
саний изменений при лучевых исследованиях 
основано на данных единичных наблюдений и 
небольших серий. В обзоре четырех случаев аде-
номиоэпителиальных опухолей, наблюдавшихся 
в одном учреждении, отмечено, что основным 
изменением при маммографии является тень не-
правильной формы, без кальцинатов, с микро-
дольчатым контуром [16]. Микрокальцинаты от-
мечались только в одном описанном случае [17]. 
Изменения структуры паренхимы встречаются 
нечасто и обычно ассоциированы со злокаче-
ственными формами опухоли [18]. 

При УЗИ аденомиоэпителиальные опухоли 
МЖ визуализируются в виде солидных гипо- 
эхогенных образований неправильной или ово-
идной формы, с микродольчатым контуром. 
Опухоль может иметь дистальное псевдоусиле-
ние эхосигнала, обусловленное наличием в ней 
клеточного компонента. Также может отмечать-
ся гиперваскулярность. Описана МРТ-картина 
одной рецидивной злокачественной аденомио-
эпителиальной опухоли грудной стенки, кото-
рая определялась в виде изоинтенсивного со-
лидного образования с нечетким контуром на  
Т2-взвешенных изображениях и неоднородно 
накапливала контрастное средство, демонстри-

руя кинетику вымывания, характерную для зло-
качественных процессов [19].

Часто не представляется возможным уверен-
но дифференцировать атипичные доброкаче-
ственные образования и рак молочной железы 
(РМЖ) только по данным маммографии и УЗИ, 
поскольку характеристики этих процессов мо-
гут перекрываться. В частности, неспецифичные 
маммографические и ультразвуковые характе-
ристики могут иметь высокодифференцирован-
ные формы инвазивного протокового рака, му-
цинозный, медуллярный, светлоклеточный рак, 
инвазивный протоковый рак с некрозом или 
кровотечением, аденосквамозную карциному 
низкой степени злокачественности, метапласти-
ческий рак, злокачественную миоэпителиому и 
папиллярный рак, а также редко встречающиеся 
доброкачественные образования, в частности, 
филлоидные опухоли, тубулярную аденому, жи-
ровой некроз, внутрипротоковую папиллому, 
аденому соска, метапластические опухоли, свя-
занные с папилломой, аденому протока, склеро-
зирующий аденоз, сложное склерозирующее по-
ражение и гемангиому [18].

Огромную роль при дифференцировании со-
лидных образований имеют анамнестические 
данные. В частности, женщины группы высоко-
го риска РМЖ, экспрессирующие мутации BRCA, 
требуют выполнения биопсии образований, 
имеющих доброкачественные характеристики, 
поскольку в этой группе пациенток часто встре-
чаются варианты РМЖ, имитирующие доброка-
чественные процессы. Также требуют биопсии 
все случаи впервые возникших солидных обра-
зований [19].

Оптимальная стратегия лечения злокачествен-
ной аденомиоэпителиомы, помимо полного уда-
ления опухоли на ранней стадии, не определена. 
Указывалось, что полное иссечение в пределах 
здоровых тканей с негативным краем резекции 
остается единственным способом снизить ве-
роятность местного рецидива и отдаленных ме-
тастазов [9]. При выявлении опухолевого роста 
по линии резекции рекомендуется повторное 
его удаление посредством простой мастэктомии 
или расширенной резекции. Поскольку метаста-
зирование в подмышечные лимфатические узлы 
отмечается редко, некоторые авторы рекомен-
дуют в качестве вмешательства выбора простую 
мастэктомию с биопсией сторожевого лимфа-
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тического узла [1]. Опубликованы лишь ограни-
ченные данные по биологическому поведению и 
отдаленным клиническим исходам; также неод-
нозначны результаты назначения адъювантных 
химио- и лучевой терапии [9, 15].

Заключение
Специфичных признаков, позволяющих иден-

тифицировать данную патологию при лучевых 
исследованиях, не определено. В результате 
спектр дифференциального диагноза подозри-
тельных необызвествленных образований, выяв-
ленных при маммографии, которые являются со-
лидными и имеют овальную или округлую форму 
при УЗИ, должен включать, наряду с другой соот-
ветствующей патологией, доброкачественную и 
злокачественную аденомиоэпителиому.

Источник финансирования и конфликт ин-
тересов: авторы данной статьи подтвердили от-
сутствие финансовой поддержки исследования 
и конфликта интересов, о которых необходимо 
сообщить.  
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Реферат 
Целью настоящего обзора явилась необходимость изучения ранних послеоперационных осложнений у онкологиче-
ских пациентов после оперативных вмешательств. В статье проанализированы существующие источники литературы по 
декларируемому вопросу. Многочисленные исследования отечественных и зарубежных авторов касаются лишь узких 
технических аспектов, не затрагивая ключевых вопросов по снижению риска послеоперационных осложнений. Данные 
обстоятельства определяют актуальность проведения комплексных исследований по формированию вектора системных 
мероприятий, направленных на снижение послеоперационных осложнений и связанных с ними летальностью и инвалиди-
зацией пациентов со злокачественными новообразованиями.
Ключевые слова: ранние послеоперационные осложнения, злокачественные новообразования, профилактика ранних по-
слеоперационных осложнений. 

Abstract
The purpose of this review was the need to study early postoperative complications in cancer patients after surgical interventions. 
The article analyzes the existing sources of literature on the declared issue. Numerous studies by domestic and foreign authors 
concern only narrow technical aspects, without touching on key issues of reducing the risk of postoperative complications. These 
circumstances determine the relevance of conducting comprehensive studies on the formation of a vector of systemic measures 
aimed at reducing postoperative complications and associated mortality and disability of patients with malignant neoplasms.
Key words: early postoperative complications, malignant neoplasms, prevention of early postoperative complications.
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Введение 
Заболеваемость злокачественными новообра-

зованиями в Российской Федерации, демонстри-
рует неуклонную тенденцию к росту. В 2019 г.  
в Российской Федерации впервые в жизни выяв-
лен 640 391 случай злокачественных новообра-
зований (в том числе 291 497 и 348 894 у пациен-
тов мужского и женского пола соответственно). 
Средний возраст заболевших — 64,6 г. Прирост 
данного показателя по сравнению с 2018 г. соста-
вил 2,5%. Прирост показателя за 10 лет, по срав-
нению с 2008 годом, составил 21,4% [1]. Среди 
причин смерти на 2020 год онкологическая па-
тология занимает второе место после болезней 
системы кровообращения, оказывая негативное 
влияние на демографическую ситуацию в нашей 
стране [52]. 

Начало XXI века характеризуется бурным раз-
витием не только теоретической медицинской 
науки, но и внедрением в практику новейших 
технологий, при этом удельный вес хирурги-
ческого метода, как самостоятельного вида ле-
чения в онкологии, продолжает расти. В 2020 г.  
он составил 57,1% (2019 г. — 56,2%), доля наи-
более эффективного комбинированного или 
комплексного метода — 30,5% (2019 г. — 30,4%). 
Показатель применения хирургического метода 
лечения в комбинации с другими видами по Рос-
сии составляет около 87,6% [1]. 

В связи с неуклонным ростом количества опе-
раций проблема послеоперационных осложне-
ний, значительно ухудшающих непосредствен-
ные и отдаленные результаты лечения, остается 
едва ли не самой актуальной на сегодняшний 
день [1, 2]. Развитие ранних послеоперационных 
осложнений (РПО) фактически сводит на нет все 
достижения современной онкологии, приводит 
к увеличению внутрибольничной смертности и 
инвалидизации, росту социальной напряжен-
ности во взаимоотношениях между лечебны-
ми учреждениями, врачами и пациентами [3].  
Несмотря на профилактику тромбоэмболиче-
ских осложнений, разработку малоинвазивных 
прецизионных методик в хирургической онко-
логии, риск развития послеоперационных ос-
ложнений остается высоким [4].

В большинстве источников сообщается о пря-
мой корреляции между послеоперационными 
осложнениями и неблагоприятным непосред-
ственным и отдаленным исходом для пациента [5].  

Однако данные не всегда очевидны, и часто 
противоречивы, что приводит к сложностям 
при сравнении показателей из-за субъективной 
оценки состояния пациентов и отсутствия стан-
дартизированной общепринятой классифика-
ции. 

Целью настоящего обзора явилась необ-
ходимость изучения проблемы ранних после-
операционных осложнений у онкологических 
пациентов после оперативных вмешательств: 
изучение материалов официальной статистики, 
нормативно-методических, распорядительных, 
информационных документов, а также обобще-
ние данных о формировании комплексной ме-
тодики учета и анализа ранних послеоперацион-
ных осложнений у онкологических пациентов. 

Поиск литературы производился в системах 
Scopus, Web of Science, Сlinicaltrials gov, PubMed, 
MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global 
Health, CyberLeninka, РИНЦ, включались публика-
ции, характеризующие современные и историче-
ские аспекты, оценивающие состояния возмож-
ностей анализа, учета и профилактики ранних 
послеоперационных осложнений.

Формулировки и определения ранних по-
слеоперационных осложнений

На сегодняшний день понятия и определения 
РПО разнятся в понимании различных авторов, 
регламентирующие документы отсутствуют. Об-
щепринятым считается, что послеоперационное 
осложнение — это новое патологическое состо-
яние, не характерное для нормального течения 
послеоперационного периода и не являющееся 
следствием прогрессирования основного забо-
левания. Так, послеоперационным периодом на-
зывается период с момента окончания операции 
до выздоровления больного. Принято разделять 
послеоперационный период на:

1. Ранний послеоперационный период —  
с момента окончания операции и до выписки 
больного из стационара.

2. Поздний послеоперационный период —  
от выписки + 2 месяца после операции. Согласно 
приказу по гнойно-септическим осложнениям,  
к таковым относятся инфекционные ослож-
нения, возникшие с момента госпитализации  
до 30 дней после выписки пациента из хирурги-
ческого стационара.
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3. Отдаленный послеоперационный период — 
до окончательного исхода заболевания (выздо-
ровление, инвалидность, смерть) [6].

Частота послеоперационных осложнений, по 
мнению различных авторов, пропорциональна 
объему хирургических вмешательств и колеблет-
ся в большом диапазоне (6-30%). Такие сильные 
расхождения в статистике связаны с отсутствием 
стандартизованной классификации и методики 
подсчета осложнений [7].

В национальном руководстве по абдоминаль-
ной хирургии от 2016 года Затевахин И.И. после-
операционные осложнения разделяет на общие, 
или неспецифические, осложнения, характерные 
для любых видов оперативных вмешательств, и 
специфические, связанные с областью оператив-
ного вмешательства и/или сопутствующими за-
болеваниями [8]. В свою очередь Гостищев В.К. в 
руководстве по общей хирургии выделяет ранние 
послеоперационные осложнения, как следствие 
угнетающего действия наркотических веществ 
на дыхание и кровообращение, с некомпенсиро-
ванными водно-электролитными нарушениями. 
Поздние же осложнения, по мнению автора, свя-
заны в большинстве случаев со стороны органов, 
на которых выполнялась операция [9].

На сегодняшний день на территории России и 
постсоветского пространства наиболее часто ис-
пользуются классификации послеоперационных 
осложнений:

1. по срокам возникновения (ранние — кро-
вотечения, эвентрация, перитонит, гипостати-
ческая пневмония, сердечно-сосудистая недо-
статочность, паралитическая непроходимость 
кишечника, тромбоэмболии и тромбофлебиты, 
др.; и поздние — спаечные процессы, свищи, 
бесплодие и др.);

2. по степени тяжести (легкие — частичное 
расхождение операционной раны; средней сте-
пени тяжести — бронхит, парез кишечника и т.п., 
тяжелые — внутрибрюшное кровотечение, эвен-
трация и т.д.);

3. по срокам выполнения повторного опера-
тивного вмешательства: ранние (по поводу пери-
тонита, кровотечения) и отсроченные, а также —  
повторные операции (в раннем послеопераци-
онном периоде). 

Необходимо отметить, что все повторные опе-
рации выполняются в условиях повышенного 
операционного риска [10]. 

Причины послеоперационных осложнений 
разделяются на группы: 1) исходящие от боль-
ных, общие для всех пациентов (длительное вы-
нужденное положение больного в постели; вы-
сокие факторы риска по исходному состоянию 
(возраст); нарушение функции внешнего дыха-
ния у большинства больных, связанные с нарко-
зом и ухудшением дренажной функции бронхов); 
2) организационные (неправильная подборка и 
подготовка медицинских кадров, нарушение пра-
вил асептики и антисептики); 3) связанные с техни-
кой хирургических вмешательств (погрешности, 
зависящие от квалификации хирургов) [11].

Особо нужно выделить осложнения вслед-
ствие ошибок хирурга (пассивная ятрогения) 
встречаются нередко, 45-48% случаев ятрогении 
связаны с хирургическим методом лечения и 
разделяются на: диагностические; организаци-
онные (неправильная оценка профессионализ-
ма врачей); технические (низкая квалификация 
хирурга); тактические (не прогнозированные 
всевозможные, нередко очевидные осложнения 
операции).

Нередко в ежедневной хирургической прак-
тике встречаются однотипные осложнения (кро-
вотечения, несостоятельность анастомозов) [12]. 
При этом универсальной классификации РПО  
на сегодняшний день не существует.

Классификация РПО по степени тяжести
Общепринятая классификация ранних по-

слеоперационных осложнений была впервые 
предложена в 1992 году Clavien с соавт. Авторы 
предложили стандартизированную систему для 
градации осложнений хирургического лечения, 
называемую T92, основным критерием которой 
была необходимость повторного оперативного 
вмешательства. Осложнения разделили на 4 сте-
пени, включавших 5 уровней [13].  

В 2004 году Dindo и соавт. предложили моди-
фикацию системы T92 с использованием 5 сте-
пеней, содержащих 7 уровней. Модифициро-
ванная классификация, известная как система 
Clavien — Dindo, валидирована и проверена на 
различия между наблюдателями в 10 центрах по 
всему миру. В новой интерпретации классифика-
ции объектом систематизации уже является па-
циент, в то время как в предыдущих вариантах в 
силу того, что учета в первую очередь требовали 
страховые компании и лечебные учреждения, 
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обремененные финансовыми потерями, крите-
рием учета был экономический ущерб от раз-
вития РПО для страховой компании и лечебного 
учреждения. Более 90% опрошенных хирургов 
подтвердили простоту и легкость воспроизведе-
ния новой классификации [14].

В 2009 году Clavien и соавт. еще раз пересмо-
трели систему оценки с использованием слож-
ных клинических случаев, собранных в Универ-
ситете Цюриха с критериями еженедельной 
заболеваемости и смертности.

Благодаря наличию подобной классификации, 
у специалистов за рубежом появилась возмож-
ность выбора тактики неотложной помощи, со-
ответствующей определенной степени ослож-
нения, тем самым предотвращая возможность 
развития более тяжелых жизнеугрожающих со-
стояний и гибели пациента. К тому же, данная 
классификация предоставляет возможности для 
статистической обработки информации и про-
гнозирования развития осложнений в будущем 
в зависимости от вида оперативного вмешатель-
ства и состояния пациента [15].

Так же модифицировали данную систему 
Clavien — Dindo S.M. Strasberg и соавт. Последний 
пересмотр которой назван Accordion, представ-
ляющий собой гибкую классификацию, которую 
можно использовать в исследованиях различно-
го размера и сложности [16].

К сожалению, классификация по Clavien — 
Dindo — Strasberg, как и предыдущие версии, 
имеет два основных недостатка: она не учитыва-
ет интраоперационные осложнения и может не-
однозначно трактоваться из-за неточности опре-
деления термина «хирургическое осложнение», 
такой вывод относительно классификации сде-
лали отечественные авторы под руководством 
А.М. Казарян и А.Л. Акопова и др. По этой причи-
не в 2014 году ими была предложена российская 
редакция классификации осложнений в хирур-
гии, представляющая собой комбинацию двух 
систем оценки: классификации интраопераци-
онных неблагоприятных инцидентов по R. Satava 
и модификации классификации послеопераци-
онных осложнений Accordion. Модификации, в 
частности, касались увеличения длительности 
пребывания пациентов в стационаре, использо-
вании искусственной вентиляции легких во вре-
мя наркоза при проведении процедур для кор-
рекции осложнений [17].

Slankamenac K., Graf R., Clavien P.A. и др. (2011 г.)  
в своем исследовании оценили восприятие ос-
ложнений по классификации Clavien — Dindo 
среди пациентов, медсестер и врачей. Результа-
том исследования явилось статистически дока-
занная сопоставимость оценки послеопераци-
онных осложнений среди всех 3-х исследуемых 
групп [18].

Логичным продолжением классификации 
Clavien — Dindo и Accordion стал комплекс-
ный индекс осложнений (CCI). CCI основан на 
классификации осложнений Clavien — Dindo, 
и учитывает все возникшие осложнения после 
вмешательства. Общая заболеваемость отра-
жается по шкале от 0 (отсутствие осложнений)  
до 100 (смерть). Главное отличие классифи-
каций Clavien — Dindo и CCI является то, что  
по Clavien — Dindo выбирается наиболее тяже-
лое осложнение после процедуры, CCI же вклю-
чает в себя все постоперационные осложнения, 
включая их относительную тяжесть, отраженные 
как с точки зрения пациентов, так и врачей [19].  
Nicolò Tamini и др. в 2021 году сравнили CCI и 
классификацию Clavien — Dindo. Авторы под-
твердили универсальность CCI, особенно в про-
гнозировании времени пребывания в больнице, 
преимущественно у пациентов с множественны-
ми послеоперационными осложнениями [20].

Диагностика ранних послеоперационных 
осложнений является трудной задачей. Она об-
условлена характером и тяжестью основного за-
болевания, поздним проявлением, стертой кли-
нической картиной; во-вторых, зависит от опыта 
хирурга, наличия хорошо организованной диа-
гностической службы, оснащением медицинско-
го учреждения современной аппаратурой. Для 
каждого осложнения характерны специфиче-
ские симптомы, но имеется и ряд общих призна-
ков: ухудшение самочувствия; появление боли; 
беспокойство; бледность кожных покровов; тре-
вога в глазах, депрессия и др. [21].

Появление одного или нескольких нетипич-
ных для нормы послеоперационного периода 
симптомов является основанием для проведе-
ния дополнительных диагностических тестов. 
Пассивная позиция врача-хирурга в виде выжи-
дания и наблюдения в таких ситуациях является 
грубейшей тактической ошибкой [22].

Конечно, есть объективные методы диагно-
стики, например, кровотечения (уровень гемо-
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глобина, количество эритроцитов, показатели 
гематокрита), однако, прежде следует заподо-
зрить возникновение самого кровотечения для 
инициации выполнения лабораторных исследо-
ваний [23]. 

Однако бывает, что жалобы пациента могут 
ограничиваться только небольшим беспокой-
ством, что, в свою очередь, может быть списано 
на типичную хирургическую боль. 

В работе Lewis M. Flint M.D. и др. (1988 г.) го-
ворится о том, что одним из факторов, препят-
ствующих описанию объективного состояния 
пациента, является воздействие анальгезии  
в послеоперационном периоде [24]. К тому же 
имеются ограничения объективного осмотра 
пациента, связанные с болевым синдромом, ко-
торый может быть обусловлен механическим по-
вреждением тканей в результате проведенного 
хирургического вмешательства [25], что также 
препятствует оценке психоэмоционального со-
стояния больного [26]. В этом и скрыты в боль-
шинстве случаев причины несвоевременности 
и запоздалости проведения дополнительных 
методов исследования, которые бы позволили 
объективизировать возникшее неблагополучие. 
В этих случаях требуется стандартизированные 
протоколы диагностики РПО применительно  
к конкретному типу оперативного вмешатель-
ства для предотвращения разной трактовки и 
вольной интерпретации стертых симптомов.

Одним из направлений диагностики РПО яв-
ляется раннее применение  инструментальных 
методов исследования, которые позволили бы 
клиницисту работать на опережение, не дожи-
даясь значимых клинических проявлений после-
операционного осложнения. 

Наиболее простыми и доступными являются 
ультразвуковые методы, такие как интра- и по-
слеоперационное динамическое УЗИ при опе-
ративных вмешательствах на органах брюшной 
полости [27]. Перспективно использование уль-
тразвуковых методов в диагностике кишечной 
непроходимости. По своей информативности 
данное исследование сопоставимо по возмож-
ностям рентгенологического метода. Рассма-
тривается использование УЗИ в торакальной 
хирургии. Например, Touw H.R., Parlevliet K.L.  
и др. исследовали возможности УЗИ легких при 
диагностике послеоперационных легочных ос-
ложнений в сравнении с рентгенографией орга-

нов грудной клетки, УЗИ легких выявило на 30% 
больше ранних послеоперационных легочных 
осложнений по сравнению с рентгенографией 
органов грудной клетки [28]. Похожее исследо-
вание провели Chen Xie, Kai Sun и др. УЗИ лег-
ких по сравнению с компьютерной томографией  
органов грудной клетки показало себя в диагно-
стике ателектаза (чувствительность 98,0%, специ- 
фичность 96,7% и точность диагностики 97,2%), 
пневмоторакса (чувствительность 90,0%, специ-
фичность 98,9% и точность диагностики 96,7%) и 
плеврального выпота (чувствительность 92,9%, 
специфичность 96%) [29]. 

От других методов лучевой диагностики 
(прежде всего — компьютерной томографии)  
УЗИ выгодно отличается абсолютной безопасно-
стью и универсальностью, мобильностью обору-
дования.

Стандартным и исчерпывающим для диа-
гностики кишечной непроходимости в раннем 
послеоперационном периоде является рент-
генологическое исследование. Эффективность 
исследования повышается при использовании 
контрастных средств, принимаемых через рот 
или вводимых в зонд. Рентгенологическое иссле-
дование органов грудной клетки также является 
стандартом при выявлении послеоперационных 
осложнений в торакальной хирургии [30].

Наиболее информативным методом являет-
ся компьютерная томография. Однако чаще ис-
пользуется в ряде сложных случаев или при не-
однозначности ранее полученных результатов. 
Исследуются различные программы прогнози-
рования послеоперационных осложнений, таких 
как КТ-оценки мышечной массы перед опера-
тивным вмешательством при раке желудка [31],  
КТ-предикторы послеоперационного панкреати-
та при резекциях поджелудочной железы [32]. 

Диагностика РПО наиболее сложна именно в 
онкологических стационарах, в связи с много-
факторностью причин развития хирургических 
осложнений у онкологических больных. Влияние 
опухоли на организм хозяина в обязательном по-
рядке должны учитываться в оценке и тактике ве-
дения РПО, возникающие в крупных онкологиче-
ских стационарах. Расширенные хирургические 
вмешательства, проводимые на фоне стресса, 
вызывают массивный цитолиз клеток и функци-
ональную перестройку всех систем организма. 
Так же происходит формирование иммуноде-
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фицитных состояний, не только за счет влияния 
самого злокачественного новообразования, но и 
воздействие специфического лечения, таких как 
химио- и лучевая терапия [33]. У онкологических 
пациентов в 6 раз возрастает риск тромбоэмбо-
лических осложнений. Среди больных, умерших 
от рака, частота выявления тромбоза достигает 
50% [34].

Для профилактики РПО существуют методи-
ки подготовки пациентов к операции и ведение 
пациентов в послеоперационном периоде. 

В результате поиска эффективных методов ле-
чения с минимальным риском осложнений у хи-
рургических больных возникло новое понятие —  
fast track surgery («быстрый путь в хирур-
гии», ускорение различных этапов лечебно-
го процесса), или ERAS (early rehabilitation 
after surgery — ранняя реабилитация после  
операции) [35]. Целью концепции fast track 
surgery является оптимизация периопераци-
онного ведения пациентов с целью снижения 
заболеваемости, повышения процента выздо-
ровления и снижение финансовой нагрузки на 
медицинское учреждение. 

Пионером мультимодальных «fast track» про-
грамм в Европе является профессор H. Kehlet [36].  
Понятие «fast track» охватывает все фазы хирур-
гического лечения пациента: дооперационная, 
интраоперационная и послеоперационная.

Дооперационная фаза включает в себя:
1. Обучение и информирование пациента. Не-

обходимо точное объяснение пациенту о пред-
стоящей медицинской процедуре, операции и 
послеоперационном периоде, что позволяет 
заранее информировать и обучать пациента эта-
пам послеоперационного периода [37].

2. Принципы питания в дооперационном пе-
риоде. Удлинение периода голодания со сниже-
нием рН желудочного содержимого увеличивает 
риск аспирации, поэтом пациенту в течение ночи 
разрешают пить до 400 мл прозрачной жидкости, 
так как данный объем не увеличивает риск аспи-
рационных осложнений во время интубации. 
Однако было доказано, что голодание в значи-
тельной степени снижает процентный резерв 
гликогена в печени и увеличивает послеопера-
ционную устойчивость к инсулину. Поэтому по 
методике «fast track surgery» следует применять 
около 150 мл декстрозы (глюкозы) за 2 ч. до опе-
рации [38].  

Интраоперационная фаза:
1. Корректная анестезия. При принятии реше-

ния о выборе типа анестезии следует отдавать 
предпочтению регионарным типам анестезии 
(эпидуральной), так как снижается нагрузка на 
дыхательный и сердечно-сосудистый центр. 

Так, по данным Rodgers F. и соавт. применение 
регионарной анестезии при операциях на ниж-
ней половине тела человека позволило достичь 
снижения количества осложнений на 30% по 
сравнению с общей анестезией [41]. К тому же по 
данным N.B. Wodlin и соавт. использование эпи-
дуральной анестезии позволило снизить общие 
больничные затраты при проведении гистерэк-
томии на 10,7% [40]. 

2. Оперативный доступ. Методика, тактика и 
план проведения операции зачастую влияет на 
развитие РПО. Так, применение малоинвазивных 
методов оперативных вмешательств, уменьша-
ет риск развитие РПО, что было подтверждено 
группой исследователей на примере плановых 
операциях резекции толстой кишки, проводи-
мых лапароскопичеким методом. Преимуще-
ствами малоинвазивной хирургии является сни-
жение болевого синдрома и сокращение сроков 
пребывания в стационаре по сравнению с откры-
тыми методиками [41]. 

3. Инфузионная терапия. Корректная, тщатель-
но подобранная инфузионная терапия в интра- 
операционном периоде предупреждает риск 
развития гиповолемии, что в свою очередь яв-
ляется причиной возникновения отеков, ухудше-
ния оксигенации тканей и, как следствие, замед-
ления заживлению операционной раны [42]. 

4. Нормотермия. Развитие интраоперацион-
ной гипотермии влечет за собой ухудшение ге-
мостаза с риском возникновения развития кро-
вотечения в послеоперационном периоде [43]. 

Послеоперационная фаза:
1. Купирование болевого синдрома. 
При применении послеоперационной анал-

гезии необходим мультимодальный подход  
с комплексным использованием регионарной 
аналгезии, нейрональных блоков, комбинации 
ацетаминофена и нестероидных противовос-
палительных препаратов, что позволяет умень-
шить использование опиоидов и, как следствие, 
снизить их побочные эффекты [46].

2. Мониторинг витальных функций. В зависи-
мости от характера процедуры и общего состоя-
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ния пациента, такие жизненно важные показате-
ли, как артериальное давление, пульс и дыхание 
должны находиться в постоянном мониторин-
ге, регулярно измеряться и регистрироваться.  
Изменения данных показателей являются сигна-
лом для принятия неотложных мер по предот-
вращению или ликвидации развития послеопе-
рационных осложнений [45].

3. Антибиотикотерапия терапия широко ва-
рьирует в зависимости от тяжести (вирулентно-
сти) инфекции. Умеренные (маловирулентные) 
инфекции необходимо лечить своевременно с 
помощью использования дренажа, а также кра-
ткосрочной терапией антибиотиками с широким 
спектром действия (ампициллин/сульбактам, це-
фокситина). Тяжелые инфекции требуют более 
агрессивной терапии с использованием клинда-
мицина, метронидазола и пр. в зависимости от 
чувствительности [46].

4. Продолжительность пребывания в стацио-
наре. На сегодняшний день имеется тенденция 
к сокращению сроков госпитализации опери-
рованных больных. Это напрямую связанно с 
риском возникновения послеоперационных ос-
ложнений. Морри с соавт. обнаружили, что 50,2% 
пациентов, которым требовалась повторная 
операция в связи с развитием РПО, находились 
на койке свыше 14 дней, по сравнению с 22,5% 
пациентов, которым потребовалась повторная 
операция по поводу осложнений с меньшими 
(менее 7 дней) сроками пребывания в круглосу-
точном стационаре [47]. 

Программа ускоренного восстановления по-
казала эффективность во многих исследованиях 
отечественных и зарубежных авторов не толь-
ко в хирургических, но и онкологических ста-
ционарах, статистически достоверно сократив 
время пребывания пациентов в больнице (в ис-
следовании Zhu A.C. и др. 7,0 дней по традици-
онной системе против 4,7 дней по системе ERAS,  
А.О. Расулов и др. при использовании ERAS отмеча-
ют уменьшение койко-дней до 7 суток при откры-
тых и на 4 дня при лапороскопических операция, в 
исследовании Wang и др. уменьшение койко-дней 
с 7 до 5 койко-дней) и количество послеоперацион-
ных осложнений (в исследовании Wang и др. 13,2% 
по системе ERAS и 26,9% по традиционной системе, 
в исследовании Li Z.E. и др. частота осложнений со-
ставила 8,3% в группе ERAS по сравнению с 20,9% в 
контрольной группе) [48-51].

Состояние мониторинга РПО в Российской 
Федерации

В Российской Федерации полноценный учет, 
анализ и профилактика ранних послеопераци-
онных осложнений проводятся в единичных  ле-
чебно-профилактических учреждениях (ЛПУ). 
Для этого существует ряд субъективных и объ-
ективных причин. Во-первых, мониторинг РПО и 
представление данных на всеобщее обсуждение 
очень часто не проводится вследствие неже-
лания обнародовать собственные осложнения;  
во-вторых, честное и объективное представление 
собственных осложнений не является обязатель-
ным для онкологических и хирургических клиник; 
в-третьих, отсутствует система стандартизирован-
ного мониторинга РПО, что не позволяет выпол-
нить сравнение показателей различных ЛПУ [53].

По данным немецких исследователей [54, 55] 
количество РПО значительно возрастает в ЛПУ, 
где численность и объем оперативных вмеша-
тельств превышает среднестатистические в реги-
оне. Речь идет об онкологической, неотложной, 
сердечно-сосудистой и трансплантационной 
хирургии. При этом РПО после онкологических 
операций имеет ряд особенностей в связи с вли-
янием опухоли на организм носителя, а также 
гемостазиологические нарушения, являющие-
ся неотъемлемым атрибутом злокачественной 
опухоли. Не секрет, что хирургическое лечение 
пациентов с онкологической патологией, явля-
ющее собой доминирующий способ терапии в 
триаде специализированной помощи онкологи-
ческим пациентам, сопряжено с большим коли-
чеством осложнений.  

Вместе с тем, работ, посвященных комплекс-
ному изучению различных факторов, влияющих 
на количество и качество послеоперационных 
осложнений с точки зрения не узких хирурги-
ческих деталей, а в аспекте организационных 
мероприятий как составной части системы он-
кологической помощи населению в условиях 
реформирования здравоохранения, не пред-
ставлено. Многочисленные исследования оте-
чественных авторов (Клюковкин К.С., 2008;  
Кучеренко В.З., 1997; Щепин О.П., 1998;  
Шляхова Е.А., 2002; Шевченко Ю.А., 2000;  
Шабров A.B., 2002; Жирнова Г.М., 2004; Чуднов В.П., 
2005) касаются лишь узких технических аспектов, 
не затрагивая ключевых вопросов по снижению 
рисков послеоперационных осложнений. 
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Для управления рисками РПО требуется тща-
тельный анализ уже возникших осложнений, 
статистическая обработка информации и вы-
явления причин. Все это возможно только при 
условиях наличия специализированных уни-
фицированных IT программ. Ручная обработка 
результатов возможна, но сопряжена с высокой 
вероятностью ошибки. В зарубежных странах по-
добные компьютерные программы используют-
ся более 30 лет [56], к тому же идет постоянное 
усовершенствование, изучение и упрощение 
технологий [57]. В нашей стране медицинские 
информационные системы (МИС) лишь послед-
ние 10-15 лет получили широкое распростра-
нение в лечебной сети. В большинстве своем 
являются неприспособленными к регистрации и 
простейшему расчету РПО. В результате мы име-
ем большое количество неучтенных РПО, и, как 
следствие, отсутствует систематизации, анализа 
и профилактики этих осложнений.

Данные обстоятельства определяют актуаль-
ность проведения комплексных исследований, 
позволяющих определить вектор формирования 
системных мероприятий по снижению после-
операционных осложнений и связанных с ними 
летальностью и инвалидизацией пациентов со 
злокачественными новообразованиями.

Выводы 
Анализ литературы показал, что на сегодняш-

ний день не существует общепринятой универ-
сальной системы учета и профилактики РПО. 
Этот факт обуславливает необходимость разра-
ботки комплексной методики подсчета, диагно-
стики и профилактики ранних послеоперацион-
ных осложнений у онкологических пациентов. 

Для прогнозирования риска хирургического 
вмешательств целесообразно исходить из поня-
тия «физическое состояние больного», в оценке 
которого врач опирается на всю совокупность 
данных, полученных при предоперационном об-
следовании, что может быть основано также на 
применении классификаций. 

Необходимо конкретизировать риски, оце-
нить наиболее значимые причины РПО и опре-
делить пути их ликвидации (уменьшения). Для 
этого потребуется рассчитать исходный уровень 
РПО, провести предполагаемые мероприятия 
и оценить их результат, разработать и внедрить 

программы по ведению пациентов, по профи-
лактике развития нежелательных исходов опе-
раций, как в предоперационном, так и в постопе-
рационном периодах.
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Реферат. По данным GLOBOCAN, в 2018 г. зарегистрировано около 18,1 миллионов новых случаев рака и 9,6 миллиона 
смертей от злокачественных новообразований. Почечно-клеточная карцинома является третьим урологическим раком, на 
долю которого приходится 3% всех раковых заболеваний у женщин, 5% у мужчин с заболеваемостью около 400 000 случаев 
во всем мире. Светлоклеточный ПКР составляет подавляющее большинство ПКР (около 75%). Стратегия терапии метаста-
тического ПКР (мПКР) радикально изменились за последние 20 лет. Первоначально иммунотерапия первого поколения 
цитокинами: интерлейкины или интерфероны представляли собой стандартные подходы, но с плохими результатами. Раз-
витие тирозинкиназых ингибиторов, в основном ингибиторов рецепторов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), в зна-
чительной степени улучшили результаты выживаемости без прогрессирования, так и общей выживаемости. Появление 
ингибиторов иммунных контрольных точек как в монорежиме, так и в комбинации (анти CTLA4 и анти PD-1) показали ин-
тересные результаты. Иммунотерапия является альтернативой антиангиогенным препаратам, поскольку светлоклеточный 
мПКР считается иммуногенной опухолью с большим количеством иммунных клеток, таких как инфильтрирующие опухоль 
лимфоциты. Разработка новых иммуноонкологических терапевтических средств изменила парадигму лечения пациентов 
с мПКР и изменили роль предыдущих подходов, включающих антиангиогенные агенты, направленные на фактор (VEGF) 
роста эндотелия сосудов. Терапевтические возможности для пациентов с мПКР за последнее десятилетие быстро расшири-
лись. Таргетная иммунотерапия является новым краеугольным камнем. Несколько новых препаратов предназначены для 
усиления противоопухолевого иммунного ответа и изучаются в текущих исследованиях. 
Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, первая линия терапии, таргетная терапия, ингибиторы тиро-
зинкиназ, ингибиторы контрольных точек, ипилимумаб, ниволумаб, пембролизумаб, авелумаб.
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Abstract. According to GLOBOCAN, in 2018 there were about 18.1 million new cases of cancer and 9.6 million deaths from 
malignant neoplasms. Renal cell carcinoma is the third urologic cancer, accounting for 3% of all cancers in women and 5% in men 
with an incidence of about 400,000 cases worldwide. Clear cell RCC accounts for the vast majority of RCCs (about 75%). Treatment 
strategies for metastatic RCC (mRCC) have changed radically over the past 20 years. Initially, first-generation immunotherapy 
with cytokines: interleukins or interferons were standard approaches, but with poor results. The development of tyrosine kinase 
inhibitors, mainly vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor inhibitors, has greatly improved progression-free survival 
and overall survival. The emergence of immune checkpoint inhibitors both alone and in combination (anti-CTLA4 and anti-PD-1) 
has shown interesting results. Immunotherapy is an alternative to anti-angiogenic drugs because clear cell mRCC is considered 
an immunogenic tumor with a large number of immune cells, such as tumor-infiltrating lymphocytes. The development of new 
immuno-oncological therapeutics has changed the paradigm for the treatment of patients with mRCC and has changed the role 
of previous approaches involving anti-angiogenic agents targeting vascular endothelial growth factor (VEGF). Therapeutic options 
for patients with mRCC have expanded rapidly over the past decade. Targeted immunotherapy is a new cornerstone. Several new 
drugs are designed to enhance the antitumor immune response and are being studied in ongoing research.
Key words: metastatic renal cell carcinoma, first-line therapy, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, checkpoint inhibitors, 
ipilimumab, nivolumab. pembrolizumab, avelumab.

По данным GLOBOCAN, в 2018 г. зарегистриро-
вано около 18,1 миллионов новых случаев рака и 
9,6 миллиона смертей от злокачественных ново-
образований во всем мире [1]. 

Почечно-клеточная карцинома (ПКР) является 
третьим урологическим раком, на долю которого 
приходится 3% всех раковых заболеваний у жен-
щин, 5% у мужчин с заболеваемостью около 400 
000 случаев во всем мире [2]. Прогноз неблаго-
приятный: 30% пациентов имеют метастазы при 
постановке диагноза, и почти у 30% оставшихся 
пациентов в последующем будет зарегистриро-
вана прогрессия заболевания [3].

Светлоклеточный ПКР составляет подавляю-
щее большинство ПКР (около 75%). Другие мор-
фологические варианты в основном включают 
папиллярный (20%) и хромофобный ПКР (5%). 
Остальные варианты ПКР встречаются очень 
редко, включая ПКР, связанный с транслокацией, 
медуллярный ПКР и карциному собирательных 
трубочек. Для светлоклеточного ПКР характер-
но частое изменение гена VHL, гена-супрессора 
опухоли, который в свою очередь приводит к 
ангиогенезу посредством транскрипции генов, 
регулируемых HIF, таких как VEGF [4-8]. Папил-
лярный ПКР включает опухоли с индолентным 
течением (тип 1) и более агрессивные вариан-
ты опухолей (тип 2) [9]. Тип 1 и тип 2 папилляр-
ного ПКР обычно сопровождаются мутациями 
MET. Однако были обнаружены мутации в генах 
SETD2, CDKN2A, EGFR, NF2 и TERT, они описаны 
при 2 типе папиллярного ПКР и предполагает ак-
тивацию MAP-киназного пути, клеточного цикла 
и нарушение регуляции ремоделирования хро-
матина [10]. Хромофобный ПКР редко метаста-

зирует и характеризуется митохондриальными 
изменениями, частыми мутации p53 и активаци-
ей пути mTOR [10]. Транслокация генов при ПКР 
включает TFE3 и TFEB, членов семейства MiTF [11].  
Эти факторы транскрипции имеют множество 
партнеров, в основном за счет сплайсинга ин-
формационной РНК [12]. Другие образования 
составляют менее 2% опухолей почек. Карцино-
ма собирательных трубочек была описана как 
иммуногенная опухоль с высокой лимфоцитар-
ной инфильтрацией, возникающая в результате 
активизации генов, участвующих в активации и 
пролиферации Т-клеток [13]. Медуллярная кар-
цинома почки характеризуется частой потерей 
INI1 (SMARCB1), вовлеченного в комплекс ремо-
делирования хроматина [14]. Среди семейных 
синдромов ПКР, пациенты с синдромом наслед-
ственного лейомиоматоза и почечно-клеточного 
рака (HLRCC) имеют герминальную мутацию фу-
маратгидратазы (FH) и в данном случае развива-
ются клинически агрессивные опухоли [15]. Му-
тация FH путем инактивации фермента изменяет 
функцию цикла Кребса. Саркоматоидный компо-
нент может быть обнаружен во всех гистологи-
ческих подтипах и демонстрирует повышенную 
нагрузку опухолевых мутаций (TMB) с высокой 
частотой мутаций p53, CDKN2A и NF2 а также ге-
нов, участвующих в ремоделировании хромати-
на, таких как ARID1A и BAP1 [16].

Стратегия терапии метастатического ПКР 
(мПКР) радикально изменились за последние  
20 лет [17]. Первоначально иммунотерапия пер-
вого поколения цитокинами: интерлейкины или 
интерфероны представляли собой стандартные 
подходы, но с плохими результатами [18, 19]. Раз-
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витие тирозинкиназых ингибиторов, в основном 
ингибиторов рецепторов фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), в значительной степени 
улучшили результаты выживаемости без про-
грессирования (ВБП), так и общей выживаемости 
(ОВ) [20].

Появление ингибиторов иммунных контроль-
ных точек как в монорежиме, так и в комбинации 
(анти CTLA4 и анти PD-1) показали интересные 
результаты [21, 22]. Иммунотерапия является 
альтернативой антиангиогенным препаратам, 
поскольку светлоклеточный мПКР считается им-
муногенной опухолью с большим количеством 
иммунных клеток, таких как инфильтрирующие 
опухоль лимфоциты [23-25]. 

Разработка новых иммуноонкологических 
(ИО) терапевтических средств изменила пара-
дигму лечения пациентов с мПКР и изменили 
роль предыдущих подходов, включающих анти-
ангиогенные агенты, направленные на фактор 
(VEGF) роста эндотелия сосудов. 23 ноября 2015 г.  
Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) США одобрило моноклональное антите-
ло к PD-1 для лечения пациентов с мПКР после 
предшествующей антиангиогенной терапия [26]. 
16 апреля 2018 г. FDA одобрило комбинирован-
ную иммунотерапию ниволумабом (анти-PD-1) и 
ипилимумабом (анти-CTLA-4) для лечения пер-
вичных пациентов с мПКР со средним или пло-
хим прогнозом. Затем, 19 апреля 2019 г. и 14 мая 
2019 г. FDA одобрило пембролизумаб (анти-PD-1) 
в комбинации с акситинибом (тирозинкиназный 
ингибитор рецептора VEGF), а также авелумаб 
(анти-PD-L1) в комбинации с акситинибом соот-
ветственно для терапии первой линии пациен-
тов с мПКР. Варианты выбора комбинированных 
режимов в первой линии терапии мПКР еще 
больше расширяют и в свою очередь усложняют 
возможности лечения этой группы пациентов.

Механизмы резистентности при иммунотера-
пии могут быть первичными или врожденными 
и вторичными или приобретенными [27]. Они 
включают потерю неоантигена, дефект презента-
ции антигенов, альтернативные иммунные кон-
трольные точки и дефектную передачу сигналов 
интерферона. Интерферон-γ является основным 
механизмом резистентности, усиливая действие 
экспрессии PD-L1 и индукции экспрессии иммун-
ных ингибирующих молекул [28]. Другие иммун-

ные контрольные точки, такие как TIM-3, LAG-3 и 
TIGIT, играют роль в резистентности путем инги-
бирования противоопухолевого иммунного от-
вета [29]. Новые терапевтические подходы пыта-
ются преодолеть эти механизмы резистентности 
и находятся на стадии оценки в проводимых кли-
нических исследованиях. Выявление биомарке-
ров является ключом к лучшему выбору лечения, 
снижению затрат и улучшению выживаемости у 
пациентов с метастатическим раком почки. Од-
нако ограниченные возможности наиболее из-
ученных иммуногистохимических биомаркеров: 
PD-L1 и TMB делают необходимым поиск более 
надежных маркеров. 

Особенности микроокружения опухоли 
при почечно-клеточном раке

Описано, что ангиогенез играет важную роль 
в прогрессировании ПКР и приводит к рекру-
тированию эндотелиальных клеток. Недавние 
данные свидетельствуют о том, что эндотелиаль-
ные клетки при TME отличаются из нормальных 
эндотелиальных клеток [30]. Akino et al. в своей 
работе выявили анеуплоидию в одной трети эн-
дотелиальных клеток, при мПКР [31]. Это требует 
дальнейшего изучения, поскольку может повли-
ять на результаты применения антиангиогенных 
препаратов. Более того, Edeline et al. продемон-
стрировали два различных ангиогенных фено-
типа, описываемых как зрелый и незрелый. Эти 
две модели могут сосуществовать в одной и той 
же опухоли, демонстрирующей гетерогенность 
сосудистого компонента [32]. Dufies et al. проде-
монстрировали в экспериментальных опухолях, 
что сунитиниб стимулировал развитие лимфати-
ческих сосудов. Действительно, эти сосуды име-
ют решающее значение для набора иммунных 
клеток [33].

Иммунный компонент
Экспрессия PD-L1 широко представлена при 

ПКР, что указывает на важную роль PD-1/PD-L1 
как контрольной точки с аберрантной экспрес-
сией опухолевых клеток. Действительно, экс-
прессия PD-L1 была обнаружена в 23% светло-
клеточного ПКР, 10% папиллярного ПКР, 5,6% 
хромофобного ПКР, и 20% карциному собира-
тельных трубочек [34]. Амплификация 9p24.1, ло-
куса PD-L1, недавно была идентифицирована при 
ПКР с саркоматоидным компонентом, что при-
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водит к конститутивной экспрессии PD-L1 [35].  
Иммунный компартмент в основном включа-
ет Т-клетки, NK-клетки, В-клетки, макрофаги и 
дендритные клетки, клетки со сложным взаи-
модействием. Chevrier et al. использовали масс-
цитометрию для создания атласа иммунных 
клеток из 73 образцов ПКР с идентификацией 
22 Т-клеток и 17 ассоциированных с опухолью 
макрофагов [36]. Некоторые макрофаги, такие 
как М-11 или М-13 ассоциировались с худшим 
прогнозом и могли представлять собой новые 
цели для терапии. Фенотип Т-клеток (CD8+) в от-
ношении экспрессии иммунных контрольных 
точек (PD-1, LAG-3, Tim-3), идентифицированных 
иммунорегулируемого профиля как более агрес-
сивный тип в когорте из 40 случаев ПКР [37]. При 
светлоклеточном ПКР плотность В-клеток, опре-
деляемая иммуногистохимически была связана 
с плохим прогнозом [39]. В-клетки могут ока-
зывать проопухолевые эффекты посредством 
различных механизмов, таких как секреция 
иммунорегуляторных цитокинов, влияющих на 
Т-клетки и макрофаги. Чтобы понять иммуномо-
дуляцию ниволумаба, Chouieri et al. исследовал 
молекулярные изменения при мПКР (n=91) при 

скрининге и лечении [38]. Иммуногистохимиче-
ский анализ выявил увеличение CD3+, CD8+ и  
CD4+ лимфоцитов. Транскрипционный анализ 
выявил повышенную регуляцию генов, стиму-
лируемых интерфероном γ, с высоким уровнем 
родственных хемокинов в периферической кро-
ви. Авторы сообщили о гистологическом полном 
ответе на ниволумаб при метастатическом свет-
локлеточном мПКР [39]. После лечения были об-
наружены только фиброзные изменения и CD8+ 
лимфоциты.

Возможности терапии первой линии
ИО являются новым стандартом в терапевти-

ческом ландшафте рака почки наряду с тирозин-
киназными ингибиторами (рис. 1).

Инновационные комбинации ИО или ИО с 
ингибиторами тирозинкиназ теперь являются 
частью стратегии лечения и основаны на резуль-
татах недавно опубликованных исследований  
III фазы для первой линии (табл. 1) [21, 41-43].

Исследование Checkmate 214 подтвердило 
преимущества комбинации ниволумаба и ипи-
лимумаба по сравнению с сунитинибом при ме-
тастатическом светлоклеточным ПКР в первой 

Рис. 1. Рекомендации Европейской ассоциации урологов по почечно-клеточному раку 
Fig. 1. Recommendations of the European Association of Urologists on renal cell carcinoma
Примечание: IMDC — Международный консорциум баз данных по мПКР; ОС — общая выживаемость; Уро-

вень доказательности: [1b] — основано на одном рандомизированном контролируемом исследовании III фазы;  
[2a] — на основе одного рандомизированного контролируемого исследования II фазы; [2b] — анализ подгрупп 
рандомизированного контролируемого исследования III фазы; [4] — мнение эксперта. а соответствует Н [40]

Note: IMDC — International Consortium of mRCC databases; OS — overall survival; Level of evidence: [1b] — based on 
one randomized controlled trial of phase III; [2a] — based on one randomized controlled trial of phase II; [2b] — analysis of 
subgroups of a randomized controlled trial of phase III; [4] — expert opinion. a corresponds to H [40]
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линии у пациентов с промежуточной или пло-
хой группой в соответствии IMDC [41]. Частота 
ответов (ЧОО) составила 42% по сравнению с 
27% в группе сунитинаба, а частота полных от-
ветов (ПОО) составила 11% по сравнению с 1% 
(р<0,001). Никаких различий не наблюдалось с 
точки зрения ВБП. Недавнее обновление данных 
показало интересный факт — увеличение ОВ че-
рез 30 месяцев наблюдения в пользу ниволумаба 
в комбинации с ипилимумабом (60% против 47%; 
ОР: 0,66; ДИ от 0,54 до 0,80; р<0,0001) [43]. Данные 
по ВБП представлены на рисунке 2.

Продолженное наблюдение за комбиниро-
ванной терапией первой линии ниволумаб и 
ипилимумаб у пациентов с мПКР продолжает 

демонстрировать впечатляющую противоопухо-
левую активность по сравнению с сунитинибом 
в исследовании CheckMate 214. Улучшение ОВ 
продолжалось в группе ниволумаб, ипилимумаб 
по сравнению с сунитинибом как в группе сред-
него/плохого прогноза, так и в ITT популяции. 
Также наблюдалось улучшение ВБП при приме-
нении комбинации ниволумаб и ипилимумаб по 
сравнению с сунитинибом при более длительном 
наблюдении: у 28% пациентов в ITT популяции 
не было прогрессирования через 30 месяцев. 
Полный и стойкий ответ наблюдался при при-
менении комбинации ниволумаб и ипилимумаб 
независимо от прогноза, основанного на оценке 
риска IMDC. При использовании комбинации ни-

Рис. 2. ВБП по данным исследователей у пациентов среднего/низкого прогноза по IMDC (A), в популяции ITT 
(B) и у пациентов с IMDC благоприятного прогноза (C) CI — доверительный интервал; NIVO+IPI — ниволумаб 
плюс ипилимумаб; ВБП — выживаемость без прогрессирования; SUN — сунитиниб [44]

Fig. 2. PFS according to researchers in patients with a medium/low prognosis for IMDC (A), in the ITT (B) popu-
lation and in patients with a favorable prognosis for IMDC (C) CI — confidence interval; NIVO+IPI — nivolumab plus 
ipilimumab; IBD — progression-free survival; SUN — sunitinib [44]

Literature review



ПОВОЛЖСКИЙ
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ
ВЕСТНИК

52

Том 13, №1. 2022

волумаб и ипилимумаб профиль нежелательных 
явлений оставался управляемым. Эти результаты 
демонстрируют долгосрочные преимущества 
комбинации ниволумаб и ипилимумаб у пациен-
тов с ранее не леченным мПКР.

Недавно обновленные также подчеркнули 
преимущества комбинации ИО и ингибитора 
тирозинкиназ. В исследовании Keynote426, пем-
бролизумаб (анти-PD-1) в комбинации с аксити-
нибом продемонстрировали преимущество в от-
ношении ОВ через 12 месяцев наблюдения (90% 
против 78%; ЧСС: 0,53; ДИ: 0,38–0,74; p<0,0001), 
что послужило поводом к одобрению FDA [42]. 
Данные по ОВ представлены на рисунке 3.

Результаты этого рандомизированного иссле-
дования III фазы у пациентов с первичным мПКР 
показало, что лечение комбинацией пемброли-
зумаб плюс акситиниб приводило к снижению на 
47% риска смерти и снижение риска прогресси-
рования заболевания на 31% в сравнении с су-
нитинибом. ЧОО была на 23,6% выше в группе 
пембролизумаб — акситиниб, чем в группе суни-
тиниба.

Исследование Javelin 101 Renal посвящено 
сравнению комбинации авелумаба (анти-PD-L1) 

и акситиниба с сунитинибом в PD-L1-позитивной 
популяции, определяемой как >1% позитивного 
окрашивания иммунных клеток в опухоли. Ре-
зультаты продемонстрировали более длитель-
ную ВБП, 13,8 мес. против 8,4 мес. (HR=0,69; 95% 
ДИ от 0,56 до 0,84; p<0,001) и улучшение ЧОО 
(55,2% против 25%) [41]. 

В приведенном выше исследовании, в период 
с 29 марта 2016 г. по 19 декабря 2017 г. 886 па-
циентов были рандомизированы в группу авелу-
маб плюс акситиниб (N=442) и группу сунитиниб 
(N=444), всего у 560 (63,2%) пациентов были опу-
холи PD-L1+ (N=270 в группе комбинированной 
терапии и N=290 в группе сунитиниба). Среди 
пациентов в популяции PD-L1+ ВБП была значи-
тельно дольше в группе комбинированной тера-
пии, в сравнении с группой сунитиниба (ОР 0,62 
(95% ДИ 0,490–0,777). Данные по ВБП представ-
лены на рисунке 4.

Результаты в общей популяции соответство-
вали таковым у популяции PD-L1+, демонстри-
руя значительно более продолжительную ВБП в 
группе комбинированной терапии по сравнению 
с группой сунитиниба (ОР 0,69 (95% ДИ 0,574e). 
Среди пациентов в популяции PD-L1+ ЧОО соста-

Рис. 3. Общая выживаемость в группе пациентов, получавших лечение. Оценки Каплана — Мейера общей 
выживаемости [42]

Fig. 3. Overall survival in the group of patients treated. Kaplan — Meyer’s estimates overall survival rate [42]
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вила 0,83 (95% ДИ 0,596–1,151). Смерть от любой 
причины наблюдалась у 66 пациентов (24,4%) в 
комбинированной группе и 79 пациентов (27,2%) 
в группе сунитиниба. Средняя продолжитель-
ность наблюдения за ОВ составила 19,3 месяца 
(95% ДИ 18,6–20,0) в комбинированной группе и 
19,2 месяца (95% ДИ 18,3–19,8) в группе сунити-
ниба.

Следует отметить, что обновленные результа-
ты исследования Javelin 101 Renal согласуются с 
теми, о которых сообщалось ранее, и демонстри-
руют, что авелумаб в комбинации с акситинибом 
имеет клинически значимую и статистически 
значимую пользу в увеличении ВБП и приводит к 
приблизительному удвоению ЧОО по сравнению 
с сунитинибом в терапии первой линии пациен-
тов с мПКР. Это преимущество наблюдалось в не-
скольких подгруппах, включая все группы про-
гностического риска IMDC. 

В исследовании IMmotion 151 проводилось 
сравнение комбинации атезолизумаба (анти-
PD-L1) и бевацизумаба для пациентов с мПКР име-
ющим экспрессию PD-L1 оцененную иммуноги-
стохимическим методом более 1% отсечкой [43].  
В это многоцентровое открытое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование III фазы 
включались пациенты со светлоклеточным или 
саркоматоидным гистологическим компонен-
том, которые ранее не получали лечения. Набор 
пациентов проходил в 152 медицинских центрах 

в 21 стране, в основном в Европе, Северной Аме-
рике и Азиатско-Тихоокеанском регионе. Паци-
енты были рандомизированы в соотношении 1:1 
в группы атезолизумаба 1200 мг в комбинации 
с бевацизумабом 15 мг/кг, либо в группу суни-
тиниба 50 мг. Первичными конечными точками 
были оцениваемая исследователем ВБП в PD-L1-
позитивной популяции и ОВ в ITT популяции.

Из 915 пациентов, включенных в исследование 
в период с 20 мая 2015 г. по 12 октября 2016 г.,  
454 были рандомизированы в группу атезолизу-
маба и бевацизумаба, а 461 — в группу сунити-
ниба. 362 (40%) из 915 пациентов имели PD-L1-
позитивное заболевание. Медиана наблюдения 
составила 15 месяцев при первичном анализе 
ВБП и 24 месяца при промежуточном анализе 
ОВ. В PD-L1-позитивной популяции медиана ВБП 
составила 11,2 месяца в группе атезолизума-
ба с бевацизумабом по сравнению с 7,7 месяца  
в группе сунитиниба (отношение рисков [ОР] 
0,74 [95% ДИ 0,57–0,96]; р=0,0217). В ITT популя-
ции медиана ОВ имела HR 0,93 (0,76–1,14), и ре-
зультаты не пересекали границу значимости при 
промежуточном анализе. 182 (40%) из 451 паци-
ента в группе атезолизумаба с бевацизумабом и 
240 (54%) из 446 пациентов в группе сунитиниба 
имели связанные с лечением нежелательные яв-
ления 3-4 степени: 24 (5%) в группе атезолизума-
ба с бевацизумабом и 37 (8%) в группе сунитини-
ба имели связанные с лечением нежелательные 

Рис. 4. ВБП в популяции PD-L1+. Каплана — Мейер [45]
Fig. 4. PFS in the PD-L1+ population. Kaplan — Meyer [45]
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явления всех степеней тяжести, что привело к 
прекращению лечения.

Исследование CheckMate 9ER III фаза, рандоми-
зированного, открытого исследования посвяще-
но также комбинации ИО и ТКИ. В нем случайным 
образом рандомизированы пациеты с ранее не 
леченной светлоклеточным мПКР в группы либо 
ниволумаба в комбинации с кабозантинибом 
либо в группу сунитиниба. Первичной конечной 
точкой была ВБП, вторичными точками — ОВ, 
ЧОО по данным независимой оценки и безопас-
ность. 

651 пациент был рандомизирован в иссле-
дование, ниволумаб в комбинации с кабозан-
тинибом (323 пациента) или сунитиниб (328 па-
циентов). При медиане наблюдения 18,1 мес.  
ВБП составила 16,6 мес. (95% доверительный ин-
тервал [ДИ], 12,5–24,9) при применении комби-
нации ниволумаб и кабозантиниб и 8,3 мес. (95% 
ДИ, от 7,0 до 9,7) в группе сунитиниба (отноше-
ние рисков прогрессирования заболевания или 
смерти, 0,51; 95% ДИ от 0,41 до 0,64; Р<0,001).  
Вероятность ОВ через 12 мес. был 85,7% (95% ДИ, 
от 81,3 до 89,1) для ниволумаба в комбинации с 
кабозантинибом и 75,6% (95% ДИ, от 70,5 до 80,0) 
в группе сунитиниба (отношение риска смерти, 
0,60; 98,89% ДИ, 0,40). Объективный ответ на-
блюдался у 55,7% пациентов, получавших ниво-
лумаб с кабозантинибом, и у 27,1% пациентов, 
получавших сунитиниб (Р<0,001). Преимущества 
эффективности ниволумаба в сочетании с кабо-

зантинибом были постоянными по подгруппам. 
Данные по ВБП представлены на рисунке 5.

Нежелательные явления по любой причине 
степени 3 и выше возникали у 75,3% из 320 паци-
ентов, получавших ниволумаб с кабозантинибом, 
и 70,6% из 320 пациентов, получавших сунити-
ниб. В целом 19,7% пациентов в комбинирован-
ной группе прекратили прием хотя бы одного из 
исследуемых препаратов из-за нежелательных 
явлений и 5,6% прекратили прием обоих препа-
ратов. 

Выбор терапии первой линии остается доста-
точно сложным. На сегодняшний день рекомен-
дации по выбору лечения основаны на IMDC мо-
дели риска для стратификации пациентов с мПКР, 
не получавших лечения, или ранее получавших 
таргетные препараты первой линии терапии [47]. 

Новые препараты в текущих исследовани-
ях при мПКР

Анергия Т-клеток обычно понимается как ре-
зультат последовательной передачи сигналов, 
вовлечение иммунных контрольных точек в им-
мунный синапс (рис. 6).

Если CTLA4 и PD-1 являются наиболее распро-
страненными и хорошо изученными, появляются 
другие, которые могут быть связаны с резистент-
ностью к традиционным ИО. Ген 3, ассоцииро-
ванный с лимфоцитами (LAG3), представляет 
собой трансмембранный белок, в основном экс-
прессирующийся в активированных T клетках и 

Рис. 5. ВБП в группе пациентов, получавших лечение. График по Каплан — Мейеру [46]
Fig. 5. PFS in a group of patients receiving treatment. Kaplan — Meyer graph [46]
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Рис. 6. Активация или ингибирование Т-клеток является результатом комплексного и последовательного 
внутриклеточного сигнала. Каскад после узнавания MHC-пептида TCR

Fig. 6. Activation or inhibition of T-cells is the result of a complex and consistent intracellular signal. Cascade after 
recognition of MHC-peptide TCR

Примечание: GITR — индуцируемый глюкокортикоидами TNF рецептор, ICOS — индуцируемый костиму-
лятор, OX40 CD134, TCR — Т-клеточный рецептор, CTLA4 — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4, 
LAG3 — ген 3, ассоциированный с лимфоцитами, TIM3 — Т-клеточный иммуноглобулин и домен муцина-3,  
TIGIT — Т-клеточный иммуноглобулин и домен ITIM [40]

Note: GITR — glucocorticoid-induced TNF receptor, ICOS — induced costimulator, OX40 CD134, TCR — T-cell receptor, 
CTLA4 — cytotoxic T-lymphocytic antigen-4, LAG3 — gene 3 associated with lymphocytes, TIM3 — T-cell immunoglobulin 
and mucin-3 domain, TIGIT — T-cell immunoglobulin and the ITIM domain [40]

естественных клетках-киллерах (NK). LAG3 рас-
положен на Т-клетках. Он гомологичен CD4 и 
связывает его лиганд, главный комплекс гисто-
совместимости класса II (MHCII) с более высоким 
сродством. Кроме того, блокада LAG3 приводит 
к увеличению продукции гамма-интерферона 
(INFγ), фактора некроза опухоли альфа (TNFα) и 
провоспалительных интерлейкинов [48]. Появля-
ются другие ИО. Среди них Т-клеточный иммуно-
глобулин и муциновый домен 3 (TIM3), экспрес-
сируемые на широкий спектр иммунных клеток. 
TIM3 способствует иммунной толерантности, по-
давляя активацию Т-клеток, в основном за счет 
усиления апоптоза [49]. Интересно, что может 
быть синергетический эффект с PD-1-PD-L1 блока-
дой, обращая вспять истощение Т-клеток и улуч-
шая противоопухолевый иммунный ответ [50].  
Т-клеточный иммуноглобулин и домен ITIM 
(TIGIT) в основном обнаруживаются на TIL и яв-
ляются иммуносупрессивным путем нарушения 

продукции интерлейкинов и созревания анти-
генпрезентирующих клеток (АПК) [51]. Два лиган-
да, нектин-2 и CD155, экспрессируются в различ-
ных типах клеток, от опухолевых до иммунных 
клеток. Сходные результаты с точки зрения ис-
тощения Т-клеток наблюдались в пути B7-H3 [52]. 
Супрессор v-домена иммуноглобулина актива-
ции Т-клеток (VISTA) преимущественно экспрес-
сируется на супрессивных клетках миелоидного 
происхождения (MDSC) и APC и подавляет акти-
вацию Т-клеток [53]. Примечательно, что блокада 
VISTA, по-видимому, ингибирует регуляторные 
иммуносупрессивные функции Т-клеток [54].

Опухолеспецифический иммунный ответ, 
опосредованный Т-клетками, уравновешен как 
ингибирующими, так и костимулирующими фак-
торами. Если ИО в основном используются для 
восстановления иммунного ответа, то препара-
ты-агонисты разрабатываются для повышения 
костимулирующих сигналов и должны стиму-
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лировать иммунный ответ. Как и ИО, несколько 
препаратов коактивирующих иммунные кон-
трольные точки исследуются в настоящее вре-
мя. Известно, что на Т-клетках, CD28 доставляет 
активирующий сигнал при связывании CD80/86 
после TCR распознавания главного комплек-

са гистосовместимости (MHC). Индуцибельный 
костимулятор (ICOS) в основном расположен 
на CD4+ Т-клетках принадлежит к семейству 
иммуноглобулинов, а также к CD28 и вызывает 
цитокины воспаления. Его внутрицитоплазма-
тическая структура имеет сильное сродство к 

Рис. 7. Микроокружение опухоли обычно определяется как сосуществование опухолевых клеток, взаи-
модействующих друг с другом, с резидентными и инфильтрирующими клетками-хозяевами, секретируемы-
ми факторами и белками внеклеточного матрикса. Среди них, иммуносупрессивные клетки рекрутируются в 
микроокружении опухоли путем хемотаксиса и ответственны за усиление продукции иммуномодулирующих 
цитокинов и снижение доступности эссенциальных аминокислот, в результате чего создаются благоприятные 
условия для роста опухоли

Fig. 7. Tumor microenvironment is usually defined as the coexistence of tumor cells interacting with each other, 
with resident and infiltrating host cells, secreted factors and extracellular matrix proteins. Among them, immunosup-
pressive cells are recruited in the tumor microenvironment by chemotaxis and are responsible for enhancing the pro-
duction of immunomodulating cytokines and reducing the availability of essential amino acids, resulting in favorable 
conditions for tumor growth

Примечание: MDSC — супрессивные клетки миелоидного происхождения, Т-клетка — Т-лимфоцит;  
T-reg — регуляторный лимфоцит, M2 — макрофаги 2 типа, DC — дендритная клетка, TGBβ — фактор ро-
ста опухоли β; A2aR — рецептор аденозина 2a, ATP — аденозин трифосфат, AMP — аденозинмонофосфат,  
IL10 — интерлейкин-10, MHC — основная гистосовместимость, PD1 — белок запрограммированной клеточ-
ной смерти 1, PDL1 — лиганд 1 запрограммированной клеточной смерти, IDO1 — индоламин 2,3-диоксигеназа 1,  
CTLA4 — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4, CCL22 — хемокиновый лиганд, CCR4 — хемокиновый 
рецептор 4, M1 — макрофаги 1 типа; INF — интерферон, TNF — фактор некроза опухоли [58]

Note: MDSC — suppressive cells of myeloid origin, T-cell — T-lymphocyte; T-reg — regulatory lymphocyte,  
M2 — type 2 macrophages, DC — dendritic cell, TGBß — tumor growth factor β; A2aR — adenosine receptor 2a,  
ATP — adenosine triphosphate, AMP — adenosine monophosphate, IL10 — interleukin-10, MHC — basic histocom-
patibility, PD1 — programmed cell death protein 1, PDL1 — programmed cell death ligand 1, IDO1 — indolamine  
2,3-dioxygenase 1, CTLA4 — cytotoxic T-lymphocytic antigen-4, CCL22 — chemokine ligand, CCR4 — chemokine receptor 4,  
M1 — type 1 macrophages; INF — interferon, TNF — tumor necrosis factor [58]
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фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), благоприят-
ствуя сигналу пролиферации в лимфоцитах [55]. 
Суперсемейство рецепторов фактора некроза 
опухоли (TNF) представлено группой как рас-
творимых, так и трансмембранных рецепторов, 
участвующих в воспалительных процессах и спо-
собных связывать различные лиганды, такие как 
TNFα, TNFβ и лиганд OX40 [56]. При связывании 
своего лиганда, OX40 стимулирует Т-клетки, для  
пролиферации и выживаемости, особенно CD4+ 
и CD8+ Т-клеток, путем усиления провоспали-
тельных цитокинов и антиапоптотических моле-
кул. Другие рецепторы TNF, такие как CD40, CD27 
и 4-1ВВ способствуют усилению реакции, опо-
средованной цитотоксическими Т-клетками, по-
средством апоптоза или дифференциации кле-
ток памяти. Глюкокортикоид-индуцированный 
рецептор TNF (GITR), расположенный на CD4+ 
и CD8+ Т-клетках и преимущественно на регу-
ляторных Т-клетках FoxP3+, как известно, повы-
шает иммунитет к опухолям за счет ослабления 
эффекторной активности иммуносупрессивных 
регуляторных Т-клеток [57].

Метаболические изменения влияют на TME, 
обеспечивая иммуносупрессивные метаболиты 
и благоприятствуя росту опухоли в условиях ги-
поксии, как показано на рисунке 7 [60].

Было идентифицировано несколько фермен-
тов в качестве ключевых регуляторов иммунного 
ответа цитотоксических Т-клеток и в настоящее 
время они находятся на стадии клинических испы-
таний. Среди них индоламин-2,3-диоксигеназа 1  
(IDO1), внутриклеточный фермент, катализирует 
превращение триптофана в кинуренин [59]. Исто-
щение триптофана, вызванное экспрессией IDO1 
приводит к истощению Т-клеток и апоптозу. Кро-
ме того, высокая концентрация кинуренина спо-
собствует пролиферации иммунотолерантных 
дендритных клеток и регуляторных Т-клеток [60].  
Аденозин представляет собой пуриновое осно-
вание, которое, как известно, связывается с ре-
цепторами аденозина, связанными с G-белком, 
активируется в активированных иммунных 
клетках [61]. Рецептор аденозина 2a (A2aR) запу-
скает активацию аденилатциклазы, активность 
которой приводит к увеличению концентрации 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ).  
Он имеет глубокое иммуномодулирующее дей-
ствие на иммунные клетки за счет различных 
механизмов, включая ингибирование ZAP70 в 

передаче сигналов TCR, подавление IL2, усиле-
ние экспрессии FoxP3 на регуляторных Т-клетках 
и выраженную секрецию TGFß [62]. 

При ПКР применяются различные инноваци-
онные стратегии иммунотерапии. Конформация 
гистонов влияет на транскрипцию и регулиру-
ется посредством фосфорилирования, сумоили-
рования, убиквитинирования, ацетилирования и 
деацетилирования [63]. 

Несколько вакцин изучаются при раке с общей 
целью воздействия неоантигенов на иммунную 
систему, особенно за счет улучшения фазы при-
мирования Т-клеток [64]. В настоящее время ис-
следуются три типа вакцин, включая вакцины на 
основе ДНК/РНК и пептидов, клеточные вакци-
ны с обнадеживающими результатами при ПКР. 
Интересными альтернативами являются онко-
литические вирусы, предназначенные для зара-
жения опухолевых клеток и захвата клеточного 
механизма для индукции экспрессии трансгена. 
Т-клетки химерного антигенного рецептора (CAR) 
представляют собой Т-клетки, генетически скон-
струированные для производства искусствен-
ного антигена. Т-клеточный рецептор, который 
сочетает в себе как антигенсвязывающую, так и 
активирующую Т-клетки функции. Применение 
клеток CART при ПКР затрудняется гетерогенно-
стью опухоли. CAR Т-клетки в настоящее время 
тестируются при почечно-клеточной карциноме, 
нацеливание на различные антигены, такие как 
ROR2, AXL, CD70, VEGFR2, MET или CAIX. Более 
того, доклинические данные предполагают целе-
сообразность сочетания CAR Т-клеток с ИТК или 
лучевой терапией [65].

Заключение
Почечно-клеточная карцинома включает раз-

личные злокачественные новообразования со 
специфическими молекулярными изменениями. 
Среди них светлоклеточный мПКР наиболее ча-
стый, особенно характеризующийся его ангио-
генным и иммуногенным TME со сложным взаи-
модействием стромальных и иммунных клеток. 
Терапевтические возможности для пациентов 
с мПКР за последнее десятилетие быстро рас-
ширились. Таргетная иммунотерапия является 
новым краеугольным камнем. Несколько новых 
препаратов предназначены для усиления про-
тивоопухолевого иммунного ответа и изучаются 
в текущих исследованиях. С увеличением числа 
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доступных вариантов лечения необходимо по-
нимание о биомаркерах для лучшей стратифи-
кации пациентов и определения оптимального 
отбора пациентов и последовательности лече-
ния. Внедрение новых технологий в будущем по-
зволит раскрыть понимание внутриопухолевой 
гетерогенности, определить прогностические 
биомаркеры и открыть новые возможности ле-
чения мПКР.
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Реферат. Синдром энтеральной недостаточности при острой кишечной непроходимости приводит к нарушению мотор-
но-эвакуаторной, секреторной, переваривающей, всасывающей, эндокринной, иммунной, метаболической и барьер-
ной функций кишечника. Накопление кишечного содержимого способствует повышению внутриполостного давления  
(компартмент синдром), нарушению интрамуральной гемоциркуляции, развитию интерстициального отека, колонизации 
и транслокации микробактерий. Назоинтестинальная интубация восстанавливает эвакуаторную функцию кишечника, ос-
вобождает его от содержимого, снижает давление в полости кишечника, купируя микроциркуляторные нарушения в стен-
ке кишки. В дальнейшем, пациенту назначают энтеральное питание, проводят селективную деконтаминацию кишечника, 
энтеросорбцию. Для восстановления моторно-эвакуаторной функции кишечника, успешно используются различные виды 
электростимуляции. Таким образом, ранняя диагностика и своевременная коррекция синдрома энтеральной недостаточ-
ности препятствует прогрессированию полиорганной недостаточности при острой кишечной непроходимости. 
Ключевые слова: тонкий кишечник, микрофлора, интрамуральная гемоциркуляция, компартмент синдром, назоинтести-
нальная интубация, энтеральное питание, деконтаминирующая селективная терапия, электростимуляция.

Abstract. Enteral insufficiency syndrome in acute intestinal obstruction leads to a violation of the motor evacuation, secretory, 
digesting, absorbing, endocrine, immune, metabolic and barrier functions of the intestine. The accumulation of intestinal contents 
contributes to an increase in intracavitary pressure (compartment syndrome), violation of intramural hemocirculation, the devel-
opment of interstitial edema, colonization and translocation of microbacteria. Nasointestinal intubation restores the evacuation 
function of the intestine, frees it from its contents, reduces pressure in the intestinal cavity, relieving microcirculatory disorders in 
the intestinal wall. In the future, the patient is prescribed enteral nutrition, selective intestinal decontamination and enterosorption 
are carried out. To restore the motor-evacuation function of the intestine, various types of electrical stimulation are successfully 
used. Thus, early diagnosis and timely correction of enteral insufficiency syndrome prevents the progression of multiple organ 
failure in acute intestinal obstruction.
Key words: small intestine, microflora, intramural hemocirculation, compartment syndrome, nasointestinal intubation, enteral nu-
trition, decontaminating selective therapy, electrostimulation.
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Результаты исследований отечественных и за-
рубежных авторов свидетельствуют о том, что 
основным патогенетическим механизмом, пред-
определяющим прогрессирование и осложне-
ние острой кишечной непроходимости, являет-
ся синдром энтеральной недостаточности [1-3].  
Его развитие манифестирует нарушение мо-
торно-эвакуаторной, секреторной, перева-
ривающей, всасывающей, а также эндокрин-
ной, иммунной, метаболической и барьерной 
функций кишечника. Лечебные мероприятия, 
направленные на коррекцию синдрома энте-
ральной недостаточности (СЭН), являются клю-
чевыми в купировании прогрессирующей поли-
органной недостаточности, угрожающей жизни  
пациента [4-9].

Начальным звеном СЭН является прекраще-
ние пассажа по желудочно-кишечному тракту. 
Накопление кишечного содержимого в приво-
дящем отделе кишки приводит к повышению 
внутриполостного давления и нарушению ин-
трамуральной гемоциркуляции, развитию ин-
терстициального отека. За счет компрессии 
микрососудов в первую очередь нарушается 
венозный отток [2, 3, 5]. Повышение сосудистой 
проницаемости и снижение всасывательной 
способности слизистой приводит к секвестра-
ции значительных объемов жидкости в полости 
приводящего отдела кишечника. Происходит на-
рушение водно-электролитного баланса, сниже-
ние объема циркулирующей крови, развивается 
гиповолемический синдром [10, 11]. Снижение 
ударного и минутного объема сердца может со-
провождаться развитием острой сердечно-сосу-
дистой недостаточности [12-15]. 

Вторая половина прошлого столетия ознаме-
новалась сообщениями о роли транслокации 
бактерий через кишечную стенку [16, 17]. Топо-
графически, кишечную микрофлору можно клас-
сифицировать на: просветную, располагающую-
ся в просвете кишечника и не примыкающая к его 
стенкам (П-флора) и мукозную, вегетирующую на 
поверхности слизистой оболочки (М-флора). Бо-
лее стабильной считается пристеночная микро-
флора, представленная в основном бифидобакте-
риями и лактобактериями, которые конкурируют 
с условно-патогенными бактериями за связь с 
эпителиальноклеточными рецепторами [18].  
Замедление транзита содержимого кишечни-
ка способствует колонизации микобактерия-

ми и их перемещению из дистальных отделов 
в проксимальные. При нарушении симбиоза 
бактерий они начинают продуцировать эндо-
токсин, обладающий повреждающим действием 
на кишечную стенку. Эндотоксин является липо-
полисахаридом (ЛПС), производным наружной 
мембраны грамотрицательных бактерий кишеч-
ника и потенциальным стимулятором моноци-
тов и макрофагов, продуцирующих ФНО-альфа,  
ИЛ-1, ИЛ-4. Развивающаяся циркуляторная ги-
поксия кишечной стенки приводит к поврежде-
нию слизистой оболочки и снижению ее барьер-
ной функции, что облегчает миграцию кишечной 
микрофлоры в брюшную полость [19-21]. 

По образному выражению J.L. Meakins  
и J.S. Marshall (1993), патологическое содержи-
мое ЖКТ у этих пациентов длительное время 
остается фактически «недренируемым абсцес-
сом» [22]. В физиологических условиях слизистая 
оболочка тонкой кишки является пролифериру-
ющей структурой с высокой степенью регенера-
торного потенциала [23-25]. Вследствие ишемии 
кишечной стенки ограничивается поступление 
питательных веществ к энтероцитам, что вызыва-
ет их дегенеративные изменения. В энтероцитах 
укорачиваются и атрофируются микроворсинки 
на апикальной поверхности клеток. Это способ-
ствует проникновению пристеночной микрофло-
ры сквозь стенку кишки. Если в течение первых 
суток непроходимость кишечника не разрешает-
ся, то мезентериальные лимфатические узлы кон-
таминируются кишечной микрофлорой, которая 
через портальную систему кровообращения мо-
жет беспрепятственно проникать в печень [26].  
Клинико-морфологическими проявлениями ги-
поксических процессов в слизистой оболочке 
кишечника являются различные по тяжести эро-
зивно-язвенные повреждения [27, 28]. Ишемия 
кишечной стенки, в свою очередь, усугубляет 
имеющиеся нарушения моторно-эвакуаторной 
функции желудочно-кишечного тракта и инду-
цирует стойкий парез кишечника [29]. В основе 
патогенеза нарушений моторно-эвакуаторной 
функции кишечника при острой кишечной не-
проходимости выделяют следующие основные 
механизмы [30]: гиперсимпатикотония, обуслов-
ленная очагом возбуждения, циркуляторная 
гипоксия и метаболические нарушения в ки-
шечной стенке, повреждение интрамурального 
аппарата, проводящего электрический импульс, 
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угнетающее действие на гладкую мускулатуру 
кишки эндотоксинов.  

Важно отметить, что энтеральная недостаточ-
ность способствует развитию синдрома интрааб-
доминальной гипертензии (в англоязычной ли-
тературе – compartment syndrome). Примерно у 
трети пациентов, перенесших оперативное вме-
шательство на кишечнике, отмечается повыше-
ние внутрибрюшного давления, которое приво-
дит к сдавлению легких за счет компрессионного 
смещения диафрагмы. Возникающий застой в 
венозном русле является фактором риска разви-
тия тромбозов, эмболии и почечной недостаточ-
ности [31]. Таковы основные патогенетические 
механизмы развития эндогенной интоксикации, 
инфекционно-токсического шока, абдоминаль-
ного сепсиса и полиорганной недостаточности 
[19, 32-34]. 

Благодаря назоинтестинальной интубации 
улучшается эвакуаторная функция кишечника, 
что приводит к освобождению его от токсично-
го содержимого, снижению давления в полости 
кишечника. Использование метода способству-
ет восстановлению микроциркуляции в стенке 
кишки, позволяет осуществлять энтеральное пи-
тания, селективную деконтаминацию кишечни-
ка, энтеросорбцию [35]. 

Важную роль в восстановлении моторно-эва-
куаторных нарушений в кишечнике играет энте-
ральное зондовое питание, являющееся энтеро-
цитопротектором. Доказательная база в пользу 
его эффективности начала формироваться с се-
редины 90-х годов прошлого века [36-38]. Изуче-
ние ранних и поздних последствий применения 
энтерального зондового питания в послеопера-
ционном периоде выявило, что введение пита-
тельных смесей в течение первых суток после 
поступления пациента в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, приводит к снижению 
летальности, сокращает сроки госпитализации, 
способствует раннему заживлению поврежде-
ний на слизистой кишечника, уменьшает ча-
стоту инфекционных осложнений, стимулирует 
восстановление метаболизма энтероцитов и их 
жизнедеятельности в условиях гипоксии [39, 40]. 
Было также отмечено, что при отмене энтераль-
ного питания, у пациентов в послеоперационном 
периоде уменьшалось слюноотделение, снижа-
лась секреторная функция желудочно-кишечно-
го тракта, являющаяся естественным фактором 

антимикробной защиты [41, 42]. Для зондового 
питания используются различные энтеральные 
растворы, близкие по составу к естественной 
среде кишечника [43-46]. Согласно публикациям 
отечественных и зарубежных авторов, назоинте-
стинальная интубация в тандеме с интестиналь-
ной терапией считается оптимальной в коррек-
ции СЭН [47, 48]. 

С целью снижения бактериальной трансло-
кации при СЭН нашла применение селективная 
деконтаминация кишечника — метод антибак-
териальной профилактики и лечения больных 
с интраабдоминальной инфекцией, характери-
зующейся высоким риском инфицирования и 
колонизации условно патогенной микрофлоры 
аэробного спектра. Селективная их элимина-
ция с помощью антибактериальных препаратов 
позволяет сохранить собственную анаэробную 
микрофлору кишечника, которая имеет низкий 
патогенный потенциал [49]. Первые упоминания 
в литературе о деконтаминирующей селектив-
ной терапии полиорганного поражения были 
представлены Stoutenbeek C.P. с соавторами в 
1982 году [50]. В результате экспериментальных 
исследований им удалось снизить риск нозоко-
миальных инфекций с 81% до 16% у пациентов с 
политравмой. В дальнейшем метод использова-
ли в лечении пациентов хирургического профи-
ля [51, 52]. Избирательность антибактериальной 
терапии определяется характеристикой микро-
флоры кишечника [43].

Одним из важных методов этиопатогенети-
ческой терапии эндотоксикоза и профилактики 
его прогрессирования является энтеросорбция. 
Термин «энтеросорбция» был предложен еще 
в начале 90 х гг. XX века для обозначения ново-
го метода сорбционной терапии, состоявшего 
в ежедневном пероральном приеме высокоак-
тивных синтетических углей сферической гра-
нуляции, полученных путем пиролитической 
обработки различных полимерных смол [53].  
По химической структуре энтеросорбенты мож-
но разделить на несколько групп: углеродные 
энтеросорбенты (активированный уголь: Карбо-
лонг, Карбовит, Карбосфер и др.); энтеросорбен-
ты на основе природных и синтетических смол, 
синтетических полимеров и неперевариваемых 
липидов (Холестирамин, Холестид, Холезиви-
лам и др.); кремнийсодержащие энтеросорбенты  
(Энтеросгель, Смекта, Неосмектин, полисорб, бе-
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лая глина и др.); природные органические на ос-
нове пищевых волокон, гидролизного лигнина, 
хитина, пектинов и альгинатов (микрокристалли-
ческая целлюлоза (МКЦ), Полифепан, Альгисорб, 
Фильтрум-СТИ, пектин и др.); комбинированные 
энтеросорбенты, имеющие в составе два и более 
типов вышеуказанных сорбентов или дополни-
тельных компонентов (витамина С, ферментов, 
пробиотиков, фруктоолигосахаридов, лактулозы 
и др.), расширяющих спектр лечебного или про-
филактического действия энтеросорбента (Эн-
теросорбент СУМС-1, Ультрасорб, Энтегнин-Н, 
Лактофильтрум, Рекицен-РД, Белый уголь, Эуби-
кор, Фильтрум-Сафари и др.). Отрицательным 
фактором, особенно угольных сорбентов, явля-
ется сорбция витаминов, минеральных солей и 
других полезных веществ, а также неспецифи-
ческая сорбция ферментов (пепсина, трипсина, 
амилазы), что требует заместительной терапии 
ферментными препаратами. Кроме того, уголь-
ные энтеросорбенты могут оказывать повреж-
дающее действие на слизистую [54]. Широкое 
распространение в неотложной абдоминальной 
хирургии нашли энтеросгель, полифепан, поли-
сорб, пектин, ультрасорб [55]. 

Для восстановления послеоперационной 
моторики желудочно-кишечного тракта необ-
ходимо устранить дефицит объема циркулиру-
ющей крови, восполнить водно-электролитный 
баланс с помощью инфузионной терапии, про-
водить медикаментозную стимуляцию кишеч-
ника. При отсутствии эффекта для купирования 
гиперсимпатикотонии используется длительная 
перидуральная блокада [56]. Метод оказывает 
положительное влияние на микроциркуляцию, 
гемодинамику, функцию дыхания, моторику же-
лудочно-кишечного тракта [57].

Для восстановления моторно-эвакуаторной 
функции кишечника у больных, перенесших хи-
рургическое вмешательство на органах брюш-
ной полости, успешно используется электро-
стимуляция. Существуют ее различные виды: 
транскутанная, внутриполостная и внутриткане-
вая (прямая, когда электроды имплантируются в 
стенку верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта) [56-60]. 

Для определения характера и степени на-
рушений функции жизненно важных органов и 
систем при обследовании пациентов с острой 
кишечной непроходимостью должно использо-

ваться комплексное исследование. Ведущее ме-
сто здесь принадлежит методам лучевой диагно-
стики (УЗИ, РКТ, МРТ).  
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Реферат. По данным GLOBOCAN, в 2020 г. зарегистрировано около 19,3 миллионов новых случаев рака и 10,0 миллионов 
смертей от злокачественных новообразований во всем мире. Почечно-клеточный рак входит в десятку наиболее часто диа-
гностируемых онкологических заболеваний в мире. Антиангиогенные препараты, нацеленные на VEGF (бевацизумаб) и его 
рецепторы (сунитиниб, сорафениб, пазопаниб, и акситиниб), являются стандартными подходами к терапии. Кабозантиниб 
представляет собой пероральный низкомолекулярный ингибитор тирозинкиназ, включая МЕТ, рецепторы VEGF (VEGFR) 
и AXL. В рандомизированном исследовании III фазы METEOR оценивалась эффективность кабозантиниба по сравнению с 
эверолимусом у пациентов с почечно-клеточным раком, который прогрессировал после анти-VEGFR терапии таргетными 
препаратами. Приведен клинический случай пациентки с метастатическим почечно-клеточным раком в возрасте 32 лет. 
Пациентка перенесла циторедуктивную нефрэктомию. Морфологически был установлен почечно-клеточный рак, саркома-
тоидный подтип. На фоне проведения первой линии таргетной терапии сунитинибом через три месяца была зарегистриро-
вана прогрессия заболевания — множественные метастазы в легкие, перитонеальный карциноматоз, асцит, гидроторакс. 
Пациентке проводится вторая линия терапии — кабознатинибом, после трех курсов зарегистрирован частичный ответ. 
Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует пациентку с одним из самых неблагоприятных вариантов почечно-
клеточного рака — саркоматоидным подтипом. Проведенные три курса второй линии таргетной терапии кабозантинибом 
позволили получить частичный ответ, а также, что немаловажно улучшить качество жизни пациентки.
Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, вторая линия, таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ, 
ингибиторы контрольных точек, кабозантиниб, VEGF.

Clinical case



ПОВОЛЖСКИЙ
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ
ВЕСТНИК

68

Том 13, №1. 2022

Аbstract. In 2020, there were about 19,3 million new cancers and 10,0 million cancer deaths worldwide, according to GLOBOCAN. 
Renal cell carcinoma is one of the ten most commonly diagnosed cancers in the world. Anti-angiogenic drugs targeting VEGF 
(bevacizumab) and its receptors (sunitinib, sorafenib, pazopanib, and axitinib) are standard therapies. Cabosantinib is an oral 
small molecule tyrosine kinase inhibitor including MET, VEGF receptors (VEGFR) and AXL. A randomized phase III study METEOR 
evaluated the efficacy of cabozantinib versus everolimus in patients with renal cell carcinoma that progressed after anti-VEGFR 
therapy with targeted drugs. A clinical case of a 32-year-old patient with metastatic renal cell carcinoma is presented. The patient 
underwent cytoreductive nephrectomy. Renal cell carcinoma, sarcomatoid subtype, was morphologically established. Against the 
background of the first line of targeted therapy with sunitinib, the progression of the disease was registered after three months 
— multiple metastases to the lungs, peritoneal carcinomatosis, ascites, hydrothorax. The patient is undergoing the second line of 
therapy — cabozantinib, after three courses a partial response was recorded. The given clinical observation demonstrates a patient 
with one of the most unfavorable variants of renal cell carcinoma — sarcomatoid subtype. The three courses of the second line 
of targeted therapy with cabozantinib provided a partial response and, which is important, improved the patient’s quality of life.
Key words: metastatic renal cell carcinoma, second line, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, checkpoint inhibitors, 
cabosantinib, VEGF.

Введение
По данным GLOBOCAN, в 2020 зарегистрирова-

но около 19,3 миллионов злокачественных ново-
образований во всем мире [1]. Почечно-клеточ-
ный рак (ПКР) входит в десятку наиболее часто 
диагностируемых онкологических заболеваний 
в мире [2]. Примерно 25% пациентов с ПКР с ме-
тастатической опухолью на момент постановки 
диагноза обычно требуют системного лечения. 
Более того, еще у 20% больных ПКР при локали-
зованном заболевании со временем развивается 
метастатический ПКР (мПКР) [3-5].

Вторая линия терапии мПКР в настоящее вре-
мя остается достаточно дискутабельным вопро-
сом. С период с 2006 по 2017 гг. стандартом ле-
чения для мПКР на первом плане была терапия, 
направленная на VEGF (ТКИ) [6-8]. Во второй и 
последующих линиях терапии VEGFR-TKИ, инги-
биторы mTOR и ингибиторы контрольных точек 
используются достаточно часто [9, 10]. 

Возможности второй линии терапии мПКР
Антиангиогенные препараты, нацеленные на 

VEGF (бевацизумаб) и его рецепторы (сунитиниб, 
сорафениб, пазопаниб, и акситиниб), являют-
ся стандартными подходами к терапии, так как 
демонстрируют улучшение выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) в рандомизированных 
исследованиях III фазы по сравнению с интерфе-
роном-альфа, плацебо или другими таргетными 
препаратами [11-13]. Сунитиниб, пазопаниб и 
бевацизумаб (с интерфероном-альфа) исследо-
вались в условиях первой линии, а сорафениб и 
акситиниб исследовались после прогрессирова-
ния заболевания при лечении первой линии. Ре-
зистентность развивается почти у всех пациен-

тов на фоне терапии одним или несколькими из 
этих препаратов, о чем свидетельствует медиана 
ВБП, которая колеблется от 8 до 11 месяцев с су-
нитинибом или пазопанибом первой линии и от 
3 до 5 месяцев для сорафениба или акситиниба 
после прогрессирования заболевания на фоне 
терапии сунитинибом в первой линии [13-16]. 
Для второй линии или последующих, ингибитор 
mTOR — мишени рапамицина у млекопитающих 
эверолимус ассоциировался с более длительной 
ВБП в сравнении с плацебо (4,9 против 1,9 меся-
цев) в исследовании III фазы, куда включались 
пациенты с почечно-клеточным раком, прогрес-
сировавшим во время или после лечения сунити-
нибом, сорафенибом или после последователь-
ной терапии обеими препаратами [17]. Однако 
следует отметить, что значительного улучшения 
общей выживаемости не наблюдалось.

Кабозантиниб представляет собой перораль-
ный низкомолекулярный ингибитор тирозинки-
наз, включая МЕТ, рецепторы VEGF (VEGFR) и AXL, 
и в настоящее время одобрен для лечения паци-
ентов с прогрессирующим метастатическим ме-
дуллярным раком щитовидной железы [18, 19]. 
Рецепторы MET и AXL активируются при ПКР как 
следствие инактивации VHL и высокая экспрес-
сия каждого связаны с плохим прогнозом [20, 21].

В рандомизированном исследовании III фазы 
METEOR оценивалась эффективность кабозанти-
ниба по сравнению с эверолимусом у пациентов 
с почечно-клеточным раком, который прогрес-
сировал после анти-VEGFR терапия таргетными 
препаратами.

Пациенты были включены в исследование  
в возрасте 18 лет и старше с прогрессирующим 
или мПКР, со светлоклеточным компонентом и 
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измеримыми очагами заболевания. Пациенты 
должны были получить, по крайней мере, одну 
линию терапии ТКИ и должны прогрессировать 
во время лечения или в течение 6 месяцев после 
последней дозы ингибитора VEGFR. прогрессия 
подтверждалась радиологически. Следует отме-
тить, не было ограничений на количество преды-
дущих линий терапии, которые могли включать 
цитокины, химиотерапию и моноклональные 
антитела, в том числе анти-VEGF, анти-PD-1, или 
анти PDL-1. Включались пациенты со статусом по 
Карновскому не менее 70 и адекватной функции 
органов и костного мозга. Ключевыми критерия-
ми исключения были предыдущая терапия инги-
битором mTOR или кабозантинибом или наличие 
в анамнезе неконтролируемого, клинически зна-
чимого заболевания.

Пациенты в исследовании METEOR были ран-
домизированы в соотношении 1:1 в группы либо 
кабозантиниб, либо эверолимус. Рандомизация 
была стратифицирована в соответствии с количе-
ством линий предыдущих ТКИ (1 или ≥2) и груп-

пы прогноза (благоприятный, средний или пло-
хой) в соответствии с критериями Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (MSKCC) [22]. Пациенты 
получали либо кабозантиниб либо эверолимус. 
Кабозантиниб назначали перорально в дозе 60 мг  
1 раз в сутки, а эверолимус в дозе 10 мг один раз 
в день. Редукции доз предполагались следую- 
щие — для кабозантиниба (40 мг, затем 20 мг) и 
эверолимуса (5 мг, затем 2,5 мг). Лечение продол-
жалось до тех пор, пока исследователь не наблю-
дал клиническую пользу или пока не развились 
неприемлемые токсические эффекты. Кроссовер 
между группами терапии не допускался.

Первичной конечной точкой была ВПБ, опре-
деляемая как интервал между датами рандоми-
зации и первой документированной прогрессии 
заболевания (оценка независимым комитетом 
по радиологической экспертизе) или смерть по 
любой причине. Вторичными конечными точка-
ми эффективности были медиана ОВ и частота 
объективных ответов. Объективный ответ оце-
нивался по критериям RECIST 1.1 [23]. 

Рис. 1. Дизайн исследования METEOR [24]
Fig. 1. METEOR study design [24]
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Таким образом, исследование было разра-
ботано для оценки первичной конечной точки 
у первых 375 пациентов, которые подверглись 
рандомизации (выживаемость без прогрессиро-
вания), чтобы обеспечить более длительное на-
блюдение за выживаемостью без прогрессиро-
вания (рис. 1).

Всего с августа 2013 г. по ноябрь 2014 г. 658 па-
циентов из 173 центров в 26 странах были рандо-
мизированы в группу кабозантиниба (330) и эве-
ролимуса (328) соответственно. По состоянию 
на дату окончания сбора данных 22 мая 2015 г.  
всего 133 пациента, получавших кабозантиниб 
и 67 пациентов, получавших эверолимус, про-
должали получать исследуемую терапию. Наи-
более частой причиной прекращения лечения 
была рентгенологическая прогрессия. Группы 
лечения были сбалансированы по исходным 
демографическим характеристикам и характе-
ристикам заболевания. Самой частой предше-
ствующей терапией было лечение сунитинибом 
в первой линии, и большинство пациентов ранее 
получали только один ингибитор VEGFR.

ВБП по независимой радиологической оценке 
у первых 375 пациентов, прошедших рандомиза-
цию, составила 7,4 месяца (95% доверительный 
интервал [ДИ], 5,6–9,1) в группе кабозантиниба и 

3,8 месяца (95% ДИ, от 3,7 до 5,4) в группе эве-
ролимуса. В последующем анализе подгруппа 
из 153 пациентов, получавших сунитиниб в ка-
честве единственного предшествующего инги-
битора VEGFR, медиана ВБП составила 9,1 мес. 
(95% ДИ, от 5,6 до 11,2) в группе кабозантиниба  
и 3,7 месяцев (95% ДИ, от 1,9 до 4,2) в группе эве-
ролимуса (коэффициент риска для прогрессиро-
вания или смерти, 0,41).

Среди первых 375 пациентов рандомизиро-
ванных в исследовании, частота объективных 
ответов, была значительно выше в группе ка-
бозанатиниба, чем при приеме эверолимуса 
(частичные ответы у 40 из 187 пациентов [21%], 
которым был назначен кабозантиниб, по сравне-
нию с 9 из 188 пациентов [5%], которым был на-
значен эверолимус; P<0,001). 

Наблюдалась тенденция к более длительной 
ОВ в группе кабозантиниба, чем в группе эверо-
лимуса (коэффициент риска смерти 0,67; нескор-
ректированный 95% ДИ от 0,51 до 0,89; Р=0,005) 
(рис. 2).

В этом рандомизированном исследовании  
III фазы, в котором участвовали пациенты с ранее 
прогрессировавшим мПКР, ВБП была выше при 
применении кабозантиниба, чем при примене-
нии эверолимуса.

Рис. 2. Общая выживаемость по Каплану — Мейеру [24]
Fig. 2. Overall survival to Kaplan — Meyer [24]
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Клинический случай
Пациентка Х. заболела в возрасте 32 лет в нача-

ле 2021 года. С февраля 2021 года стала отмечать 
боли в поясничной области справа. Обратилась 
в поликлинику по месту жительства 12.03.2021 г., 
где было произведено УЗИ и выявлено опухоле-
вое образование правой почки.

По данным КТ от 26.03.2021 г., проведенной в 
Республиканском клиническом диспансере, вы-
явлено наличие опухоли правой почки. Правая 
почка увеличена в размерах и деформирована за 
счет наличия образования в средне-нижней тре-
ти почки, размерами до 11х9,2х11,2 см, с доволь-
но четкими контурами, негомогенной структуры: 
плотность изо- гиподенсивна паренхиме почки, 
плотностью +23+39HU, с участками кистовидной 
перестройки, некроза и немногочисленными 
кальцификатами. Образование занимает корко-
вый и медуллярный слой почки, компремирует и 
смещает все группы чашечек, распространяется 
в область синуса, компремирует лоханку; тесно 
прилежит к висцеральной поверхности правой 
доли печени, двенадцатиперстной кишке, под-
желудочной железе, оттесняя их влево, в правой 
поясничной мышце (контур прослеживается). 
При внутривенном контрастировании образо-
вание интенсивно (до +152HU) неравномерно  
(по периферии) накапливает контрастное веще-
ство в артериальную фазу, в паренхиматозную 
фазу, с сохранением негомогенности структу-
ры за счет зон некроза, участков кистовидной 
перестройки — не накапливающих контрастное 
вещество; гиподенсивно паренхиме почки в вы-

делительную фазу. Полостная система почки 
контрастируется своевременно, деформирована 
образованием. Лимфатические узлы забрюшин-
ного пространства и брюшной полости: не уве-
личены (рис. 3а, б).

При поступлении на оперативное лечение в 
клинических анализах, каких-либо критичных 
изменений не выявлено, статус по Карновскому 
на момент операции 80%.

Согласно клиническим рекомендациям 
02.04.2021 г. пациентке произведена лапароско-
пическая циторедуктивная нефрэктомия справа. 
Доказано, радикальная нефрэктомия обеспечи-
вает наилучшие шансы на излечение и длитель-
ную выживаемость [26]. На протяжении многих 
лет совершенствуются хирургические доступы.  
В клиническую практику внедрены общеприня-
тые чрезбрюшинный и забрюшинный хирурги-
ческие доступы для лапароскопических методик. 
С тех пор как лапароскопическая нефрэктомия 
была впервые выполнена R.V. Clayman в 1991 г.,  
данный метод стал «золотым стандартом» хи-
рургического лечения почечно-клеточного  
рака [26, 27]. В послеоперационном периоде 
констатировано развитие COVID-19 пневмонии 
(рис. 4) по данным КТ поражение легочной тка-
ни до 10%. Риск развития COVID-19 в настоящее 
время остается высоким, несмотря на мероприя-
тия, проводимые в клиниках [28]. Пациентке про-
ведена терапия по поводу развившейся пневмо-
нии и на 12-е сутки осложнение разрешилось.

Таким образом, установлен диагноз: рак пра-
вой почки ст. IV T2АN0M1 гр. II. Единичные ме-

Рис. 3. КТ данные. Опухоль правой почки
Fig. 3. CT data. Tumor of the right kidney
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тастазы в легкие. Патоморфологическое стади-
рование — pT2а LoVoPno Ro. Морфологически 
выявлено наличие почечно-клеточного рака с 
саркоматоидным компонентом (рис. 5а, б).

В период с мая по июль 2021 г. проведено 
3 курса I линии терапии сунитинибом в моно-
режиме. Из нежелательных явлений отмечено 
усиление слабости, артериальная гипертензия. 
Нежелательные явления купировались сопут-
ствующей терапией и не потребовали редукции 
доз сунитиниба либо его отмены.

В августе 2021 года пациентка отметила уве-
личение объема живота. Нарастание слабости, 
в связи с чем повторно обратилась в Республи-
канский клинический онкологический диспан-
сер. Проведено клиническое обследование, 
констатирована прогрессия заболевания. КТ от 
31.08.2021 г.: выявлено прогрессирование по 
метастатическому поражению легких, брюшины, 
метастазы в ложе удаленной правой почки. Дву-
сторонний гидроторакс (рис. 6а, б).

Клинически на момент прогрессирования за-
болевания статус по Карновскому 50%. В анали-
зах: анемия II ст. — гемоглобин 88 г/л, повышение 
уровня тромбоцитов до 534х109/л, гипопротеи-
немия 51 г/л, гипоальбуминемия 22 г/л, повыше-
ние уровня ЛДГ до 761,7 Ед/мл, АСТ до 276,8 Ед/мл,  

Рис. 4. КТ ОГК на 5-е сутки после операции. В S3 
верхней доли правого легкого субплеврально опре-
деляются периваскулярные участки уплотнения 
легочной ткани, с нечеткими контурами. В задне-ба-
зальных отделах легких субплеврально участки рети-
кулярных изменений. Вирусная пневмония до 10%

Fig. 4. CT of the chest organs on the 5th day after 
surgery. In S3 of the upper lobe of the right lung, 
perivascular areas of lung tissue compaction with 
indistinct contours are subpleurally determined. In the 
posterobasal parts of the lungs, there are subpleural 
areas of reticular changes. Viral pneumonia up to 10%

АЛТ до 158 Ед/мл. В коагулограммме — гиперко-
агуляционный синдром.

С учетом нарастающего асцита, синдрома эн-
дотоксикоза 03.09.2021 г. произведена диагности-
ческая лапароскопия. По данным лапароскопии 
— в брюшной полости асцитическая жидкость в 
объеме около 7000 мл. Выявлен тотальный кар-
циноматоз как париетальной, так и висцераль-
ной брюшины. Очаги до 5-6 см., сливающиеся в 
конгломераты. В левой подвздошной области 
опухолевый конгломерат, состоящий из левых 
придатков матки и сигмовидной кишки. Маточ-
но-пузырное пространство полностью заполнено 
опухолевыми массами. В прямокишечно-маточ-
ном пространстве, на правом яичнике единичные 
метастазы до 3 см. В послеоперационном перио-
де эпизод кровотечения на 2-е сутки из распада-
ющейся метастатической опухоли. Произведена 
релапароскопия, остановка кровотечения.

Пациентке проводились гемотрансфузии 
эритроцитарной взвеси и свежезамороженной 
плазмы.

Морфологическое заключение биоптата мета-
статического очага — опухоль формирует мно-
жественные солидные структуры, в тонкой со-
судистой сети, состоящей из клеток со светлой 
оптически пустой цитоплазмой, базофильными 
ядрами, картина соответствует почечно-клеточ-
ному раку.

Эффективность кабозантиниба в исследова-
нии METEOR продемострирована достаточно 
очевидно. ВБП в группе кабозантиниба составля-
ла 7,4 месяца по сравнению с 3,8 месяца для па-
циентов, получавших эверолимус. Коэффициент 
риска 0,58, что соответствует. ЧОО зарегистри-
рована у 21% больных, получавших кабозан-
тиниб, по сравнению с 5% пациентов, которым 
назначен эверолимус. Эти данные позволили 
предположить, что с назначением кабозантини-
ба мы получим наилучший результат для данной 
пациентки.

С 17.09.2021 г. пациентка начала II линии те-
рапию кабозантинибом по 60 мг ежедневно, со-
гласно клиническим рекомендациям. На фоне 
терапии кабозантинибом в течение первого 
курса отмечена положительная динамика, асцит 
разрешился, статус по Карновскому 70%. 

В клинических анализах после 1 курса: гемо-
глобин 138 г/л, АСТ 56 Ед/мл, АЛТ 42,2 Ед/мл, со-
храняется гипоальбуминемия — 51,4 г/л.
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В настоящее время пациентке проведено 5 
курсов терапии кабозантинибом. 

Из нежелательных явлений отмечена кожная 
токсичность II ст., артралгия II ст. нежелательные 
явления отмечались в течение первых 3-4 недель 
терапии. Данные нежелательные явления не тре-
бовали отмены или редукции доз кабозантини-
ба. Следует отметить, что профиль безопасности 
кабозантиниба в исследовании METEOR соот-
ветствовал предыдущим данным, полученным в 
клинических исследованиях с подобной популя-
цией пациентов [29]. Общие нежелательные яв-
ления, связанные с кабозантинибом, включали 
диарею, утомляемость, тошнота, снижение аппе-
тита, ладонно-подошвенный синдром эритроди-
сестезию и артериальная гипертензию, которые 
также наблюдаются при применении других ин-

гибиторов тирозинкиназы VEGFR у пациентов с 
мПКР.

Контрольное КТ после 3 курсов терапии  
(рис. 7а, б) позволило зарегистрировать частич-
ный ответ.

В настоящее время пациентка продолжает те-
рапию кабозантинибом в прежней дозе.

В 70% случаев исследуемой популяции в ис-
следовании METEOR ранее проводилась терапия 
только одним ингибитором VEGFR, прежде всего 
сунитинибом. Преимущество в отношении ВБП 
наблюдалось при применении кабозанатиниба 
в подгруппе пациентов, получавших одну линию 
предыдущей анти-VEGFR терапии. По данным ис-
следования III фазы AXIS, акситиниб также мож-
но использовать в качестве препарата второй 
линии, так как он продемонстрировал преиму-

Рис. 5. Почечно-клеточный рак саркоматоидный подтип, ограниченный пределами почки не прорастаю-
щий через капсулу почки, grade 2, без признаков лимфо-венозной и периневральной инвазии. Окраска гемо-
токислин-эозин, х100

Fig. 5. Renal cell carcinoma is a sarcomatoid subtype limited to the kidney, not sprouting through the kidney 
capsule, grade 2, without signs of lympho-venous and perineural invasion. Hematoxylin-eosin stain, x 100

Рис.6. КТ. Прогрессия заболевания — рецидив в ложе удаленной почки, асцит, гидроторакс
Fig. 6. CT. Disease progression — relapse in the bed of the removed kidney, ascites, hydrothorax
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Рис. 7. Контрольное КТ-исследование после 3-х курсов терапии. Констатирован частичный ответ. Разрешил-
ся гидроторакс, количество асцита уменьшилось

Fig. 7. Control CT-examination after 3 courses of therapy. A partial answer has been stated. Hydrothorax resolved, 
the amount of ascites decreased

щество в ВБП, по сравнению с сорафенибом в 
качестве терапии второй линии [15]. Критерии 
включения в исследование AXIS допускали раз-
личные виды терапии первой линии, и наиболь-
шие популяции составили пациенты, которые 
ранее лечились сунитинибом (54%) или цито-
кинами (35%). ВБП в общей популяции состави-
ла 6,7 мес. в группе акситиниба, по сравнению 
с 4,7 месяцами в группе сорафенибом, и наи-
лучший результат был среди пациентов, ранее 
получавших цитокины. Подгруппа пациентов, 
получавших сунитиниб в первой линии терапии, 
имела предполагаемую медиану ВБП 4,8 месяца и 
ЧОО 11% на терапии акситинибом [15, 30]. Таким 
образом, медиана ВБП составляет 9,1 месяцев, а 
ЧОО 22% для кабозантиниба в аналогичной по-
пуляции пациентов. Это потенциально отражает 
уникальный механизм действия кабозантиниба, 
помимо ингибирования VEGFR, также ингибиру-
ются рецепторы MET и AXL. 

Заключение
Кабозантиниб, мультитаргетный препарат, 

MET, VEGFR и ингибитор тирозинкиназы AXL, 
демонстрирует более длительную ВБП по срав-
нению с эверолимусом среди больных мПКР, с 
прогрессией на предшествующей терапии инги-
битором VEGFR. Тенденция к увеличению ОВ для 
пациентов, получающих кабозантиниб, в сравне-
нии с эверолимусом показано в исследовании 
METEOR.

Приведенное клиническое наблюдение де-
монстрирует пациентку с одним из самых небла-
гоприятных вариантов мПКР — саркоматоидным 
подтипом. Проведенные три курса второй линии 
таргетной терапии кабозантинибом позволили 
получить частичный ответ, а также, что немало-
важно улучшить качество жизни пациентки.

Информация о спонсорстве: данная работа 
не спонсировалась.

Информация о конфликте интересов: кон-
фликт интересов отсутствует.
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Реферат. Обезболивающие свойства листьев коки известны племенам индейцев майя еще со 2-го тысячелетия до н.э. Свою 
официальную историю местная анестезия начинает с середины 19 века. В 1859 году немецкий химик Альберт Нейманн 
(1834 – 1861), работавший в Геттингенском университете, выделил в чистом виде 0,25% алкалоид, который назвал «кокаин». 
Ученый заметил онемение языка, которое возникает после контакта с кокаином. Искусство местной анестезии весьма ди-
намично, это отражается как в развитии данного направления в настоящее время, так и в его истории. На сегодняшний день 
история местной анестезии насчитывает более 160 лет. За указанный период времени местная анестезия претерпела боль-
шие изменения. Местные анестетики — это наследие, которое хранит в себе многолетние труды ученых и врачей, их опыт. 
С их помощью в мире каждый день миллионы пациентов избавляются от боли при операциях и различных хирургических 
вмешательствах. В данном исследовании использованы общие методологические подходы для историко-медицинского 
исследования, отражающие динамику развития местной анестезии в медицине, ее роль на современном этапе развития 
медицинской науки. Исходя из полученных данных, можно выделить следующие этапы развития местной анестезии. На-
чиналось все с терминальной анестезии, затем был этап инфильтрационной анестезии, которая и сегодня имеет широкое 
применение. В начале 20 века врачи начали практиковать футлярную анестезию. Даная методика расширила возможности 
местной анестезии. Использование местных анестетиков для регионарной анестезии это наивысший уровень ее приме-
нения. Местная анестезия в данный момент времени находится на следующем витке своего развития. На сегодняшний 
день мы имеем большое разнообразие местных анестетиков, а местную анестезию все шире и шире используют в детской 
хирургии. Понимание истории позволяет расширить горизонты наших знаний.
Ключевые слова: местная анестезия, история, новокаин, хирургия. 

Abstract. The analgesic properties of coca leaves have been known to the Mayan tribes since the 2nd millennium BC. Local 
anesthesia begins its official history since the middle of the 19th century. In 1859, the German chemist Albert Neumann  
(1834 – 1861), who worked at the University of Göttingen, isolated a 0,25% alkaloid in its pure form, which he called «cocaine».  
The scientist noticed the numbness of the tongue that occurs after contact with cocaine. The art of local anesthesia is very dynamic, 
this is reflected both in the development of this direction at the present time and in its history. To date, the history of local anesthesia 
has more than 160 years. Over the specified period of time, local anesthesia has undergone major changes. Local anesthetics are 
a legacy that preserves the many years of work of scientists and doctors, their experience. With their help, millions of patients in 
the world every day get rid of pain during operations and various surgical interventions. This study uses general methodological 
approaches for historical and medical research, reflecting the dynamics of the development of local anesthesia in medicine, its role 
at the present stage of the development of medical science. Based on the data obtained, the following stages of the development 
of local anesthesia can be distinguished. It all started with terminal anesthesia, then there was a stage of infiltration anesthesia, 
which is still widely used today. At the beginning of the 20th century, doctors began to practice case anesthesia. This technique 
has expanded the possibilities of local anesthesia. The use of local anesthetics for regional anesthesia is the highest level of its 
application. Local anesthesia is currently at the next stage of its development. Today we have a wide variety of local anesthetics, 
and local anesthesia is increasingly being used in pediatric surgery. Understanding history allows us to expand the horizons of our 
knowledge.
Key words: local anesthesia, history, novocaine, surgery.
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История местной анестезии начинается  
в 1859 г., когда немецкий химик Albert Niemann 
(1834 – 1861), работавший в Геттингенском уни-
верситете, выделил в чистом виде 0,25% ал-
калоид, который назвал «кокаин» (вещество 
внутри растения кока — по-немецки: «cocain»).  
Albert Niemann (1834 – 1861) заметил онемение 
языка, которое возникает после контакта с кока-
ином. Он так описал его действие: «Раствор при 
соприкосновении с языком усиливает слюно-
отделение и вызывает своеобразное онемение, 
постепенно сменяющееся ощущением холода 
во рту» [1]. Von Anrep Vasiliy (1852 – 1927) (рис. 1) 
опубликовал в 1880 г. работу, в которой рекомен-
довал «попробовать использовать кокаин в каче-
стве местного анестетика у пациентов, склонных 
к меланхолии». В это же время, в 1883 г., военные 
врачи в армии Германии заметили подобный 
эффект и применяли его на практике [9]. Труд-
но указать точную дату открытия Alfred Einhorn 
(1856 – 1917) (рис. 2) новокаина. Вероятно, ему 

удалось синтезировать прокаин в 1904 г., не пуб-
ликуя при этом никакого сообщения. 27 ноября 
1904 г. завод химических красителей «Хёхст» на 
Майне выдал Alfred Einhorn (1856 – 1917) патент, 
в котором один из химических составов получил 
название прокаин [13].

Открытый Albert Niemann (1834 – 1861) кока-
ин вошел в растущую группу природных алка-
лоидов, которые применялись на основе опыта 
как терапевтические препараты при различных 
клинических состояниях и заболеваниях. Хи-
мическая структура алкалоидов была неизвест-
на вплоть до 1898 г., в этом году ее установил  
Richard Martin Willstatter (1872 – 1942), получившй 
в 1915 г. Нобелевскую премию по химии за ра-
боту, посвященную растительным пигментам.  
В 1923 г. Richard Martin Willstatter (1872 – 1942) 
смог синтезировать кокаин [1].

Karl Koller (1898 – 1951), интерн Венской оф-
тальмологической клиники совместно с офталь-
мологом August Leopold von Reuss (1841 – 1924), 

Рис. 1. Василий Константинович Анреп (1852 – 1927)
Fig. 1. Vasiliy Konstantinovich Anrep (1852 – 1927)

Рис. 2. Альфред Айнхорн (1856 – 1917)
Fig. 2. Alfred Aynkhorn (1856 – 1917)
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который в то время руководил Второй универси-
тетской клиникой офтальмологии в Вене, выпол-
нили первую офтальмологическую операцию 
на пациенте с применением местного анестетика  
11 сентября 1884 г. [5, 12]. После нескольких лет ра-
боты с кокаином врачи поняли, что применение его 
не было совершенно бесспорным и безопасным. 
Алкалоид быстро распространялся с места введе-
ния по всему организму. При этом он мог попадать 
в головной мозг и поражать сосудодвигательный 
и дыхательный центры. Граница появления этого 
опасного побочного действия у различных людей 
оказалась неодинаковой, так что в каждом конкрет-
ном случае было невозможно установить безопас-
ную дозировку. Еще одно его побочное действие 
— развитие пристрастия к препарату — кокаи-
низм. Для уменьшения побочных действий кокаи-
на, большое значение имело предложение хирур-
га из Лейпцига Heinrich Braun (1851 – 1920) (рис. 3) 
использовать адреналин при местной анестезии: 
добавлять его в раствор кокаина. Heinrich Braun 
(1851 – 1920) случайно прочитал в 1901 г. в аме-
риканском журнале сообщения Jokichi Takamine 
(1854 – 1922) и Thomas Bailey Aldrich (1836 – 1907) об 
успешном извлечении этого гормона из надпочеч-
ников животных. Благодаря описанию его свойств 
Heinrich Braun (1851 – 1920) сразу понял значение 
этого вещества для инфильтрационной анестезии.  
В 1901 г. он предложил сочетать адреналин с мест-
ным анестетиком, сравнивая его с «химическим 
турникетом» (жгутом), уменьшающим скорость 
всасывания кокаина и пролонгирующим анесте-
зию. В 1902 г. Heinrich Braun (1851 – 1920) ввел в 
клиническую практику при местном проводни-
ковом обезболивании добавление адреналина к 
растворам кокаина. Он показал, что это средство 
наделяет анестезирующие растворы совершенно 
исключительными и ценными свойствами. Во-
первых, адреналин значительно усиливает ане-
стезирующее действие кокаина. Во-вторых, он 
увеличивает продолжительность обезболивания. 
В-третьих, при его добавлении значительно по-
нижается опасность общей интоксикации кокаи-
ном, поскольку замедленное всасывание раство-
ра страхует от слишком обильного поступления 
алкалоида в кровь. Наконец, сосудосуживающее 
действие адреналина создает анемию в области 
операционного поля, что уменьшает кровотече-
ние при операции и улучшает условия осмотра 
операционного поля. Все эти свойства адренали-

на оказались настолько ценными, что и по настоя-
щее время непременным требованием для всяко-
го нового местного анестетика ставится условие 
возможности его сочетания в растворе с адрена-
лином [10, 13].

В 1903 г. Heinrich Braun (1851 – 1920) опублико-
вал в «Архиве клинической хирургии» большую 
(на 51 страницу) статью о применении адренали-
на при местной анестезии. Особое значение эта 
публикация имела для зубоврачебной практики, 
так как обезболивающий раствор при вмеша-
тельствах на челюстях и зубах из места инъек-
ции должен проникнуть вглубь твердых тканей. 
При отсутствии в растворе адреналина анесте-
тик всасывался очень быстро и не вызывал до-
статочного обезболивания. Добавление адрена-
лина к раствору кокаина обеспечивало в связи 
с сосудосуживающим влиянием вазоконстрик-
тора более медленное всасывание кокаина и не-
сколько уменьшало его токсичность [3, 10].

Параллельно продолжался поиск других под-
ходящих средств для местной анестезии. Систе-

Рис. 3. Генрих Браун (1851 – 1920)
Fig. 3. Genrikh Braun (1851 – 1920)
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матическое сотрудничество химиков и врачей в 
поиске связей между химическим строением и 
действием лекарств именно при местной анесте-
зии очень скоро привели к успеху. Новый местно-
анестезирующий препарат должен был отвечать 
четырем требованиям: быть водорастворимым; 
нетоксичным в количествах, применяемых в 
«большой» хирургии; способным к стерилизации 
при высокой температуре и не раздражать ткани 
в месте введения [11]. 

Через 13 лет своей работы по синтезу различ-
ных химических соединений, Alfred Einhorn (1856 –  
1917) и его коллеги нашли решение проблемы и 
создали прокаина гидрохлорид. С января 1906 г.  
он стал выпускаться фирмой «Хёхст» на мировой 
фармацевтический рынок под торговым наи-
менованием «новокаин»: с латинского — новый 
кокаин; несмотря на такое название новокаин не 
имеет никакой связи с кокаином.

Только в 1905 г. хирурги и зубные врачи по-
знакомились с новокаином. Предварительно 
новокаин был проверен в клинической практике 
немецким хирургом Heinrich Braun (1851 – 1920), 
который за свою пионерскую фундаментальную 
работу с новокаином получил такую же все-
мирную известность как William Stewart Halsted  
(1852 – 1922) за работу с кокаином 20-ю годами 
раньше [7].

Быстро накапливавшийся опыт показал, что 
под местным обезболиванием можно выполнять 
не только небольшие, но и средние по объему и 
сложности операции, включая почти все вмеша-
тельства на органах брюшной полости.

В рассматриваемый период среди отечествен-
ных хирургов сторонников широкого примене-
ния местного обезболивания становилось все 
больше. Метод стали систематически описывать 
в хирургических журналах, появились посвящен-
ные ему монографии. Автором первой отече-
ственной монографии по местному обезболива-
нию был Александр Бердяев (1874 – 1948) (1912). 
Вторая книга, изданная в 1926 г. под названием 
«Местное обезболивание в хирургии», представ-
ляла собой содержательное для того времени 
практическое руководство.

Стоит отметить, что в это время российский 
хирург Валентин Феликсович Войно-Ясенецкий 
(1877 – 1961) (рис. 4) также изучал работы  
Heinrich Braun (1851 – 1920) и проводил самосто-
ятельные испытания и опыты. Он улучшает про-

водниковую анестезию нижнего альвеолярного 
и язычного нервов, так называемую мандибу-
лярную анестезию, которую впервые выполнил 
William Stewart Halsted (1852 – 1922) [3]. Он подби-
рает концентрацию новокаина и предлагает свою 
вариацию анестезии тройничного нерва. В 1915 г.  
профессор представляет в докторской диссер-
тации результаты применения проводниковой 
анестезии. Выходит в свет его монография «Ре-
гионарная анестезия» [6]. «Интересен был отзыв 
профессора Мартынова, — писал в воспомина-
ниях Валентин Феликсович Войно-Ясенецкий 
(1877 – 1961), — Он сказал: «Мы привыкли к тому, 
что докторские диссертации пишутся обычно 
на заданную тему с целью получения высших 
назначений по службе и научная ценность их не-
велика. Но когда я читал вашу книгу, то получил 
впечатление пения птицы, которая не может не 
петь, и высоко оценил ее» [6, 8]. Вот как отметил 
значение новокаина для хирургии заслуженный 

Рис. 4. Валентин Феликсович Войно-Ясенецкий 
(1877 – 1961)

Fig. 4. Valentin Feliksovich Voyno-Yasenetskiy  
(1877 – 1961)
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деятель науки, лауреат Сталинских премий, дей-
ствительный член АМН СССР, почетный член 
Английского Королевского колледжа хирургов, 
Американской ассоциации хирургов, Француз-
ской академии наук Сергей Юдин (1891 – 1954) 
(рис. 5): «Не будет преувеличением, если сказать, 
что те поразительные успехи, которые сделала 
к настоящему времени местная анестезия, об-
условлены не одними лишь стараниями таких 
виртуозов местной анестезии, как Braun, Haertel 
и Finsterer, но и наличностью такого средства, 
как новокаин, позволивший названным авторам 
методически улучшать и развивать местную ане-
стезию и довести ее до того совершенства, кото-
рым приходится столько же удивляться, сколько 
восхищаться.» [4].

В 1922 году Александр Вишневский (1874 –  
1948) (рис. 6) приступил разработке нового ме-
тода местного обезболивания, который в по-
следующем будут называть местной анестезии 
методом тугого ползучего инфильтрата. Бес-
смертный труд Александра Вишневского (1874 
– 1948) «Местное обезболивание по методу 
ползучего инфильтрат» долгие годы оставался 
настольной книгой нескольких поколений хи-
рургов СССР. Методика местной анестезии 0,25% 
раствором новокаина, предложенная Алексан-
дром Вишневским (1874 – 1948), значительно 
расширила спектр выполняемых операций под 
местной анестезией. Все это было проверено на 
практике в годы Великой Отечественной Войны. 
И в двадцать первом веке методика не потерял 
своей актуальности [2].

Долгое время новокаин остается главным 
местным анестетиком, более того, он приме-

Рис. 5. Сергей Сергеевич Юдин (1891 – 1954)
Fig. 5. Sergey Sergeevich Yudin (1891 – 1954)

Рис. 6. Александр Васильевич Вишневский  
(1974 – 1948)

Fig. 6. Aleksandr Vasilevich Vishnevskiy (1974 – 1948)

няется и в наши дни. Однако медицина разви-
вается и в 1972 году в клиническую практику 
вводится этидокаин, в 1973 г. начинается про-
изводство мепивакаина и бупивакаина. В 1996 г.  
начинается клиническое применение ново-
го амидного местного анестетика длительного 
действия с меньшей токсичностью, чем у бупи-
вакаина — наропина (ропивакаина). На данный 
момент ропивакаин является самым безопас-
ным и эффективным препаратом. Он  обладает 
как анестезирующим, так и обезболивающим 
действиями. Высокие дозы ропивакаина приме-
няются для местной анестезии при хирургиче-
ских вмешательствах, а низкие дозы препарата 
обеспечивают анальгезию.

Местные анестетики длительного действия, 
особенно при использовании в сочетании с 
опиоидами для нейроаксиальной анальгезии 
и в виде инфузий к периферическим нервам, и, 
очевидно, обеспечивают прекрасное обезболи-
вание в ближайшем и отдаленном послеопера-
ционном периодах. 
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Применение регионарных методик —  насле-
дие, достойное сохранения и развития. К сожале-
нию, многие практикующие врачи не получают 
достаточно обширной подготовки по регионар-
ным методикам во время обучения в ординату-
ре. И не склонны использовать их преимущества 
в частой практике, не будучи уверенными в успе-
хе, а так же под давлением факторов времени и 
продуктивности, доминирующих в современной 
медицинской среде [5].

Заключение 
В реалиях сегодняшнего дня местная ане-

стезия современными анестетиками позволяет 
выполнять широкий спектр оперативных вме-
шательств в хирургии. При сочетании с введени-
ем опиоидов качество анестезии возрастает, и 
оперативное вмешательство протекает в более 
комфортных условиях для больного. Местная 
анестезия сегодня это средство, в руках хирурга, 
которое позволяет выполнять большое количе-
ство операции в амбулаторных и стационарных 
условиях. Данный вид обезболивания не имеет 
осложнений связанных с техникой выполнения.  
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22 января 2022 года исполнилось 70 лет од-
ному из основоположников российской эндохи-
рургии, доктору медицинских наук, профессору 
Сигалу Евгению Иосифовичу.

Е.И Сигал родился в г. Казани ТАССР в 1952 году.  
После окончания средней школы в 1969 году 
поступил на педиатрический факультет Казан-
ского государственного медицинского инсти-
тута (ныне университета) имени С.В. Курашова. 
После окончания института в 1975 году прошел 
интернатуру по детской хирургии в ГБ №15 под 
руководством профессора М.Р. Рокицкого.  
С 1976 года по настоящее время работает в Ре-
спубликанском клиническом онкологическом 
диспансере Министерства здравоохранения Ре-
спублики Татарстан имени М.З. Сигала, где про-
шел путь от ординатора до профессора, с марта 
1988 по 2018 год возглавлял отделение хирургии 
пищевода, в 2015 году назначен директором хи-
рургической клиники ЛДК – 1. 

Огромное влияние на формирование миро-
воззрения Е.И Сигала и его профессиональный 
рост оказала работа под руководством профес-
сора Михаила Семеновича Сигала, заведующе-
го кафедрой хирургии и онкологии Казанско-
го ГИДУВа в 1967-1990 гг.; подготовка и защита 
кандидатской диссертации в 1988 году на тему 
«Ангиотензометрия при пластике пищевода изо-
перистальтическим стеблем из большой кривиз-
ны желудка и толстой кишкой» во Всесоюзном 
научном центре хирургии под руководством 
члена-корреспондента РАМН А.Ф. Черноусова. 

В развитии эндохирургии широко раскрыл-
ся организаторский и научный талант Е.И. Си-
гала. Он становится активным разработчиком 
и пропагандистом малоинвазивных методик 
оперативных вмешательств при лечении раз-
личных заболеваний органов грудной полости. 
Он первым в России выполнил удаление ново-
образований средостения, лобэктомию тора-
коскопическим доступом. Он является автором 
оригинальной методики парастернальной лим-
фодиссекции при лечении рака молочной же-
лезы центральной и медиальной локализации; 
удалении неврогенных опухолей медиастиналь-
но-паравертебральной локализации в виде «пе-
сочных часов».

В 1999 году под руководством профессора  
С.И. Емельянова и члена-корреспондента РАМН 
М.И. Давыдова Е.И. Сигал успешно защитил доктор-
скую диссертацию на тему «Оперативная видео- 
торакоскопия при заболеваниях органов груд-
ной полости», где проведен детальный анализ  
461 операции с применением видеоторакоско-
пии, которые выполнены в РКОД МЗ РТ. В 2001 году  
он избирается на должность профессора кафедры 
хирургии и онкологии Казанской государствен-
ной медицинской академии последипломного 
образования. За большие заслуги в организа-
ции здравоохранения Республики Татарстан  
в 2001 году Е.И. Сигалу присвоено почетное зва-
ние «Заслуженный врач Республики Татарстан».

70 ЛЕТ ЕВГЕНИЮ ИОСИФОВИЧУ СИГАЛУ70 ЛЕТ ЕВГЕНИЮ ИОСИФОВИЧУ СИГАЛУ
70 YEARS OF EVGENIY IOSIFOVICH SIGAL70 YEARS OF EVGENIY IOSIFOVICH SIGAL
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Anniversary

Активную хирургическую работу Евгений 
Иосифович успешно совмещает с преподава-
тельской деятельностью на кафедре онкологии, 
радиологии и паллиативной медицины, учебном 
центре «Эндоскопическая хирургия», междуна-
родном учебном центре «Амтек», где передает 
свой богатый опыт врачам-курсантам из различ-
ных регионов России и зарубежья.

В 2005 году Евгений Иосифович становится 
лауреатом Государственной премии Республики 
Татарстан.

В 2008 году Е.И. Сигалу присвоено почетное 
звание «Заслуженный врач Российской Федера-
ции».

Перу Е.И. Сигала принадлежит более 200 пе-
чатных работ. Он автор 3 изобретений и 8 раци-
онализаторских предложений. Под его руковод-
ством защищено 6 кандидатских диссертаций. 
При его участии написаны первая в России 
монография «Эндоскопическая хирургия», ру-
ководство для врачей и студентов «Хирургия»,  
«2000 болезней».

Е.И. Сигал — член правления Российской ассо-
циации «Эндоскопическая хирургия», член Об-
щества хирургов им. Н.И. Пирогова, Ассоциаций 
эндоскопических хирургов Республики Грузия, 
Республики Армения и Республики Татарстан, 
член редколлегии журналов «Эндоскопическая 
хирургия» и «Эндохирургия сегодня».

В 2008 году Е.И. Сигал возглавляет отдел новых 
технологий в онкологии Приволжского филиала 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Под его руководством 
сотрудники отдела выполнили целый ряд работ 
по оказанию высокотехнологичной медицин-
ской помощи при заболеваниях органов грудной 
клетки, получивших заслуженное призвание и 
высочайшую оценку не только отечественного 
здравоохранения, но и мировой медицинской 
общественности. С 2015 года по сей день дирек-
тор хирургической клиники ЛДК №1 ГАУЗ РКОД 
МЗ РТ.

Евгений Иосифович является организатором, 
экспертом и участником Российско-Европейско-
го симпозиума по торакальной хирургии имени 
академика М.И. Перельмана, который по тради-
ции ежегодно проходит в Казани.

Пользуется большой любовью и заслуженным 
авторитетом своих учеников, коллег, пациентов.

Руководство и коллектив ГАУЗ РКОД МЗ РТ им. 
М.З. Сигала, кафедра онкологии, радиологии и 
паллиативной хирургии КГМА — филиал ФГБОУ 
ДПО РМАНПО во главе с зав. кафедрой член-
корреспондентом РАН Р.Ш. Хасановым, коллеги, 
друзья поздравляют Евгения Иосифовича Сигала 
с 70-летием и желают ему здоровья и дальней-
ших творческих успехов.
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15 ФЕВРАЛЯ 2022 ГОДА ИСПОЛНЯЕТСЯ 70 ЛЕТ15 ФЕВРАЛЯ 2022 ГОДА ИСПОЛНЯЕТСЯ 70 ЛЕТ
БОРИСУ ИВАНОВИЧУ ДОЛГУШИНУБОРИСУ ИВАНОВИЧУ ДОЛГУШИНУ

BORIS IVANOVICH DOLGUSHINBORIS IVANOVICH DOLGUSHIN
FEBRUARY 15, 2022 WILL BE 70 YEARS OLDFEBRUARY 15, 2022 WILL BE 70 YEARS OLD

Борис Иванович Долгушин родился в Тамбо-
ве, в семье врачей. Отец и мать Бориса Ивано- 
вича — медики в первом поколении, ставшие 
основателями самой многочисленной на Там-
бовщине врачебной династии, включающей  
13 врачей, в том числе трех Заслуженных вра-
чей Российской Федерации и двух профессоров.  
Общий трудовой стаж династии врачей Долгу-
шиных насчитывает более 300 лет.

После окончания в 1975 году лечебного фа-
культета 2-го Московского ордена Ленина госу-
дарственного медицинского института имени  

Н.И. Пирогова Б.И. Долгушин обучался в клиниче-
ской ординатуре, а затем в аспирантуре Онкологи-
ческого научного центра Академии медицинских 
наук СССР по специальности «онкология –  
рентгенология». В 1980 году защитил диссер-
тацию на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук по теме «Ангиографическая 
диагностика вторичных опухолей в печени», по-
сле чего работал в разных научных должностях 
в рентгенодиагностическом отделении Центра.  
В 1989 году Борис Иванович защитил докторскую 
диссертацию «Абдоминальная ангиография в 
комплексной диагностике опухолей у детей». Вся 
его последующая трудовая деятельность нераз-
рывно связана с Российским онкологическим на-
учным центром им Н.Н. Блохина, где он прошел 
путь от первых шагов в профессии — до вершин 
профессионального мастерства, от начинающе-
го врача — до общепризнанного лидера в вопро-
сах организации и клинического применения 
методов лучевой диагностики и интервенцион-
но-радиологических методов лечения, от млад-
шего научного сотрудника — до руководителя 
крупнейшего специализированного многопро-
фильного института, в котором представлены 
все современные направления лучевой диагно-
стики, радиологии, радиотерапии и интервенци-
онной радиологии. Благодаря организаторским 
способностям, профессиональному таланту и 
новаторскому подходу к решению возложенных 
на него задач, Борис Иванович Долгушин успеш-
но осуществил реорганизацию всех структурных 
подразделений радиологической службы Онко-
центра, объединив их в единую службу, осуще-
ствив ее техническое и технологическое перево-
оружение, подготовив специалистов-практиков 

директору Научно-исследовательского института клинической и экспериментальной директору Научно-исследовательского института клинической и экспериментальной 
радиологии ФГБУ НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина МЗ РФ, доктору медицинских наук, радиологии ФГБУ НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина МЗ РФ, доктору медицинских наук, 
профессору, академику РАН, лауреату премии Правительства РФ в области науки и техникипрофессору, академику РАН, лауреату премии Правительства РФ в области науки и техники

Юбилей
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и научных работников высокой квалификации, 
способных с высоким качеством решать самые 
сложные задачи диагностики и лучевого лече-
ния в онкологии, развивать медицинскую науку 
в соответствии с требованиями времени. Пер-
вым в стране, он еще в 1998 году полностью пе-
ревел огромный отдел лучевой диагностики на 
беспленочную цифровую технологию, первый в 
онкологической практике создал специализиро-
ванное 12-коечное отделение рентгенохирурги-
ческих методов диагностики и лечения и первое 
в стране рентгенэндоскопическое отделение, 
первый начал создавать рабочие места, диагно-
стов-онкологов одинаково профессионально 
использующих разные лучевые технологии, объ-
единенные по органному и системному прин-
ципу, инициировал и принял активное участие 
в создании в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАН Центра 
позитронной эмиссионной томографии. В на-
стоящее время под руководством Бориса Ива-
новича трудятся более 300 сотрудников, из них  
20 профессоров и докторов наук, более 40 кан-
дидатов наук, половина коллектива — специ-
алисты с высшим медицинским и техническим 
образованием. В течение дня в НИИКиЭР прохо-
дят обследование и лечение более 900 онколо-
гических пациентов, которым проводится около  
1,5 тысяч диагностических исследований и около 
300 лечебных радиологических вмешательств.

Борис Иванович Долгушин — профессор ка-
федры лучевой диагностики, лучевой терапии 
и медицинской физики ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования» МЗ РФ, в создании 
этой кафедры он принимал активное участие. 
Профессор ведет активную преподавательскую 
и научную работу, под его руководством защи-
щены 7 докторских и 29 кандидатских диссерта-
ции, многие из его учеников выросли до уровня 
руководителей профильных служб в ряде специ-
ализированных медицинских центров России и 
СНГ. Борис Иванович — автор более 360 научных 
работ, 11 монографий, еще 6 написанных под его 
редакцией, авторских свидетельств и патентов, 
учебных фильмов. Он разработал и внедрил ши-
рокий спектр новаторских, не требующих нарко-
за, интервенционных радиологических методик 
лечения онкологических больных с заболева-
ниями печени и желчных протоков, почек и мо-
четочников, дыхательной, костной и пищевари-

тельной систем, щадящие технологии лечения 
послеоперационных осложнений торакоабдо-
минальных хирургических вмешательств, в разы 
снизившие послеоперационную смертность.

Достижения Б.И. Долгушина в научно-прак-
тической и организационной деятельности не 
остались незамеченными для профессиональ-
ного сообщества: Борис Иванович — председа-
тель ученого совета НИИКиЭР, член совета НИИ 
клинической онкологии, объединенного уче-
ного совета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава РФ, член редколлегий нескольких 
профессиональных журналов, главный редактор 
«Онкологического журнала лучевая диагности-
ка, лучевая терапия», председатель проблемной 
комиссии «Диагностическая и лечебная интер-
венционная радиология» Научного Совета РАН 
и МЗ России, член Российского, Европейского и 
Североамериканского обществ рентгенологов, 
президент национального общества интервен-
ционных онкорадиологов. Вот уже 5 лет про-
водится научно-образовательный конгресс с 
иностранным участием «Онкорадиологический 
конгресс лучевая диагностика, лучевая терапия», 
бессменным председателем организационного 
совета которого  является Борис Долгушин.

Важными вехами в жизни Бориса Ивановича 
стали, также, присвоение звания профессор по 
специальности «онкология» (1997), избрание 
членом-корреспондентом РАМН по специально-
сти «лучевая диагностика» (2007) и академиком 
РАН по специальности «онкорадиология» (2016).

Государство и профессиональное сообщество 
высоко оценило заслуги Бориса Ивановича Дол-
гушина перед отечественным здравоохранени-
ем и медицинской наукой: он награжден меда-
лью «В память 850-летия Москвы (1997), медалью 
ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени 
(2002), лауреат премии Правительства РФ в обла-
сти науки и техники (2002), лауреат премии РАН 
им. Н.Н. Петрова за лучшую научную работу по 
онкологии (2009), награжден орденом Дружбы 
(2021).

В 2011 году открыт новый 7 этажный радио-
логический корпус в институте клинической и 
экспериментальной радиологии, который соз-
дан при активном участии Бориса Ивановича  
в 2014 году.

Простое перечисление достижений профессо-
ра Долгушина никоим образом не исчерпывает 

Anniversary
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представлений о нем, как о враче, ученом, руко-
водителе, личности: Борис Иванович не менее 
требователен к себе, чем к подчиненным, в то 
же время он удивительно добрый, теплый, дру-
желюбный, мягкий в общении, отзывчивый че-
ловек, коллега и друг. Борис Иванович вырастил 
двух сыновей, один из которых идет по стопам 
отца, в дружной семье Бориса Ивановича под-
растает четверо внуков.   

Друзья, коллеги и ученики, редакция журнала 
от души поздравляют Бориса Ивановича Долгу-
шина с юбилеем, желают ему доброго здоровья, 
долгих лет жизни, дальнейших успехов в актив-
ной и плодотворной деятельности на благо насе-
ления страны, отечественного здравоохранения 
и медицинской науки!

Юбилей
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Правила оформления статей для авторов журнала  
«Поволжский онкологический вестник»

1. Общие положения
1.1. Журнал «Поволжский онкологический вестник» 

издается на русском языке с ноября 2009 года и вы-
ходит с периодичностью не менее четырех номеров 
в год.

1.2. В журнале «Поволжский онкологический вест-
ник» публикуются материалы оригинальных работ, 
клинические наблюдения и обзоры литературы в об-
ласти научных и практических исследований по кли-
нической и экспериментальной онкологии, освеща-
ются вопросы диагностики и лечения онкологических 
заболеваний по различным локализациям.

1.3. Журнал «Поволжский онкологический вестник» 
предназначен для специалистов-онкологов, ученого 
и преподавательского состава, практикующих вра-
чей, студентов медицинских вузов.

1.4. Журнал «Поволжский онкологический вест-
ник» включен в Реферативный журнал и базы данных 
ВИНИТИ, базы метаданных «Российский индекс науч-
ного цитирования (РИНЦ)».

1.5. Электронная версия журнала на русском и ан-
глийском языках регулярно размещается на сайте 
www.oncovestnik.ru

1.6. Требования, предъявляемые редакцией к 
оформлению рукописей, основаны на требовани-
ях ВАК, требованиях Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (International  
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE); http://
www.icmje.org/recommendations/), рекомендациях 
Библиометрической базы научных данных Scopus, 
отслеживающей Глобальный индекс научного цити-
рования (издательство Elsevier Inc.), и Правилах пред-
ставления журналов в Российскую библиометриче-
скую базу научных данных РИНЦ.

1.7. Публикация статей для автора(ов) бесплатная.
1.8. Рукописи и электронные носители информации 

авторам не возвращаются.

2. Общие требования по предоставлению руко-
писей

2.1. Статьи, представляемые в редакцию журнала 
«Поволжский онкологический вестник» для публика-
ции, должны быть выполнены на современном мето-
дическом и методологическом уровне, отвечать тре-
бованиям актуальности и обладать новизной.

2.2. Статьи должны соответствовать требованиям, 
изложенным в Настоящих правилах.

2.3. Статьи и сопроводительные документы присылают-
ся в редакцию в электронном и печатном виде по элек-
тронному адресу: burma71@mail.ru Бурмистрову М.В.,  
oncovestnik@mail.ru и почтовому адресу: 420029, 
Казань, Сибирский тракт, 29. Республиканский клини-
ческий онкологический диспансер МЗ РТ, корпус «И», 
каб. 1-08, тел. +7-917-869-53-07.

2.4. Статьи направляются в редакцию с сопрово-
дительным письмом в виде отдельного документа на 
официальном бланке учреждения, в котором была 
проведена работа, подписанном руководителем и за-
веренном печатью этого учреждения.

Образец сопроводительного письма: «Настоящим 
письмом подтверждается, что научная статья 
(«НАЗВАНИЕ СТАТЬИ», ФИО авторов) представляется 
к публикации в журнале «Поволжский онкологиче-
ский вестник» и содержит результаты научной рабо-
ты, проведенной на базе нашего учреждения. Данная 
статья не нарушает ничьих авторских прав и соответ-
ствует международным этическим нормам проведе-
ния научных исследований. Авторы подтверждают, 
что направляемая статья нигде ранее не была опубли-
кована, не направлялась и не будет направляться для 
опубликования в другие научные издания. Авторы га-
рантируют наличие у них исключительных авторских 
прав на предмет интеллектуальной собственности. 
Также удостоверяется, что авторами было выражено 
согласие с «Правилами оформления научных статей 
«Поволжский онкологический вестник», установлен-
ными редакцией журнала

2.5. Все авторы должны подписать «Лицензионный 
договор» в 2-х экземплярах, который необходимо за-
грузить с сайта журнала (www.oncovestnik.ru.).

2.6. Журнал «Поволжский онкологический вестник» 
в своей работе придерживается политики о конфлик-
те интересов, рекомендованной ICMJE. В связи с этим 
авторы статей, направляемых в редакцию, должны  
предоставить информацию о конфликте интере-
сов/финансировании, заполнив специальную фор-
му раскрытия, которую необходимо скачать с сайта  
www.oncovestnik.ru.

2.7. Информация, предоставляемая авторами на ан-
глийском языке (название статьи, титульный лист, ав-
торский реферат (abstract) и ключевые слова), необ-
ходима для включения научных работ, публикуемых 
в журнале «Поволжский онкологический вестник», в 
Библиометрическую базу научных данных Scopus и 
отслеживания Глобального индекса научного цитиро-
вания. Предоставляемая на английском языке инфор-
мация не должна уступать по качеству оригинальным 
англоязычным изданиям. Она должна быть понятна 
зарубежному специалисту, не знающему русского 
языка, но имеющему возможность по заглавиям, ав-
торским резюме и ключевым словам составить пред-
ставление об основных результатах описываемых в 
статье исследований и их уровне.

2.8. Комплект документов, предоставляемых в ре-
дакцию:

– сопроводительное письмо;
– лицензионный договор, подписанный всеми авто-

рами в 2-х экземплярах;
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2.3. Статьи и сопроводительные документы присы-
лаются в редакцию в электронном виде по адресу от-
ветственного секретаря: klg5@mail.ru, Карпенко Л.Г., 
+79872902336.

В печатном виде — по адресу: 420012, г. Казань,  
ул. Бутлерова, д. 36, а/я 27.
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– заполненная форма о конфликте интересов/фи-
нансировании;

– статья (полный комплект рукописи) в 2-х экзем-
плярах.

3. Требования к соблюдению этических норм
3.1. Журнал «Поволжский онкологический вестник» 

придерживается принятых международным сообще-
ством принципов публикационной этики, отражен-
ных, в частности, в рекомендациях Комитета по этике 
научных публикаций (Committee on Publication Ethics 
(COPE). Журнал «Поволжский онкологический вест-
ник» в своей работе руководствуется Хельсинкской 
декларацией о соблюдении этических принци-
пов в медицинском сообществе (http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/), разработан-
ной Всемирной медицинской ассоциацией (WMA 
Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical 
Research Involving Human Subjects, 2013 год).

3.2. Авторы несут ответственность за сохранение 
полной анонимности пациентов, участвующих в ис-
следовании. Рекомендуется избегать любой инфор-
мации, позволяющей читателю идентифицировать 
пациента по месту проведения исследования, имени, 
физическим характеристикам, фотографиям или ме-
дицинским изображениям.

3.3. Если в учреждении, из которого исходит научная 
работа, есть Локальный этический комитет, и прово-
димое с участием людей исследование было им одо-
брено, то информация об этом должна быть отражена 
в тексте работы (в разделе «Материал и методы»). Это 
требование распространяется как на проспективные, 
так и ретроспективные исследования, которые про-
водились с непосредственным участием пациентов 
или путем анализа всей или части их медицинской 
информации (например, медицинских изображений).

3.4. Если правила локального этического комитета 
не требуют одобрения того или иного типа проводи-
мых исследований, информация об этом также долж-
на быть отражена в тексте работы.

3.5. Если в учреждении нет этического комитета 
(или его не существовало на момент начала иссле-
дования), то этот факт необходимо отразить в разде-
ле «Материал и методы», подтвердив, что принципы 
Хельсинкской декларации при проведении исследо-
вания были соблюдены.

3.6. Если при проведении исследования использо-
вались лекарственные препараты или медицинские 
изделия по назначению, не принятому в качестве 
стандартной практики, необходимо в тексте указать, 
что пациент(ы) был(и) об этом информирован(ны) и от 
него(них) было получено Добровольное письменное 
информированное согласие (если это возможно).

3.7. Если публикуемая работа выполнена на жи-
вотных, то в тексте рукописи необходимо отразить 
информацию о том, что протокол исследования был 
одобрен Локальным комитетом по защите животных. 
Если в учреждении нет такого комитета, необходимо 

указать, что в работе были соблюдены международ-
ные принципы по защите лабораторных животных, 
например, «Guide for the care and use of laboratory 
animals» Национального института здоровья США 
(http://grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-Care-
and-Use-of-Laboratory-Animals.pdf ).

4. Требования к оформлению рукописей
4.1. Рукопись печатается на одной стороне листа 

формата А4:
– шрифт основного текста «Times New Roman» в ре-

дакторе Word в формате *.doc. (docx.)
– размер шрифта основного текста 14 пунктов;
– межстрочный интервал – 1,5;
– поля сверху, снизу и справа – 20 мм, слева – 30 мм,
– выравнивание по ширине;
– абзац начинается с отступом первой строки;
– без переносов;
– конец абзаца вводится клавишей «Enter»;
– запрещается любое использование автоматиче-

ской нумерации в тексте и при оформлении списка 
литературы.

4.2. Статьи принимаются в 2-х печатных экземпля-
рах, а также в виде идентичного электронного файла, 
записанного на любой электронный носитель.

4.3. Статья подается одним файлом. Наименование 
файлу присваивается согласно фамилии первого ав-
тора и названию статьи (сокращенному), например: 
«Иванов_Анестезия у пожилых».

4.4. Все страницы должны быть пронумерованы 
вручную, автонумерация запрещена.

4.5. Если в публикации присутствуют рисунки, фо-
тографии и таблицы, то они также включаются в об-
щий файл с текстом статьи. Иллюстрации (рисунки и 
фотографии) должны быть представлены в составе 
электронного варианта рукописи с приложением 
файлов в формате TIFF или JPEG с разрешением не 
менее 300 точек на дюйм и размером не менее 6х9 см  
в объеме не менее 1 Мб. Ссылка на тот или иной ри-
сунок (таблицу) должна быть в тексте раньше места 
помещения рисунка (таблицы).

4.6. Графики предоставляются отдельными файла-
ми в программе Excel. В этом случае им присваивает-
ся отдельное имя: «Иванов_график_1».

4.7. Все сопроводительные электронные докумен-
ты именуются следующим образом: фамилия перво-
го автора_краткое описание, например: «Петров_со-
проводит. письмо».

4.8. При первом упоминании терминов, неодно-
кратно используемых в статье (не в заголовке статьи и 
не в реферате, кроме тех, которые обычно употребля-
ются в сокращении: ДНК, мРНК, рРНК, мтДНК, АТФаза), 
необходимо давать их полное наименование и сокра-
щение в скобках, в последующем применять только 
сокращение.

4.9. Текст оригинальной статьи обязательно должен 
включать следующие разделы:

– Введение;
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– Материал и методы;
– Результаты;
– Обсуждение;
– Заключение.
4.10. Обзорная статья должна содержать анализ ли-

тературы по актуальной теме, критически осмыслен-
ный автором, основанный на изучении современных 
литературных данных, опубликованных преимуще-
ственно за последние 5 лет.

4.11. Клиническое наблюдение должно быть инте-
ресным с научной и/или практической точки зрения, 
хорошо иллюстрированным и содержать обсуждение 
вопроса с использованием современных литератур-
ных данных.

4.12. Объем оригинальных статей и клинических 
наблюдений, включая текст статьи, список литерату-
ры, иллюстрации и таблицы, не должен превышать  
30 страниц рукописи, поданной согласно требовани-
ям п. 4.1 настоящих правил, что соответствует 11 жур-
нальным страницам в сверстанном виде, количество 
ссылок на источники – не более 35–40. Объем обзор-
ных статей не должен превышать 40 страниц рукопи-
си, количество ссылок на источники – не более 60.

4.13. Библиографические ссылки в тексте на работы 
других авторов обозначаются порядковой арабской 
цифрой в квадратных скобках (например: [10]) и в 
списке литературы представляются строго по поряд-
ку упоминания в тексте. Ссылка на несколько источ-
ников при повторном цитировании оформляется пе-
речислением в порядке возрастания номеров через 
запятую (например: [2, 8, 11]).

4.14. Все величины, приведенные в статье, должны 
быть выражены в единицах СИ.

5. Требования к составлению рукописей
5.1. Рукопись (статья) должна содержать следующие 

разделы:
– титульная страница на русском языке;
– титульная страница на английском языке;
– реферат на русском языке;
– реферат на английском языке (Abstract);
– ключевые слова на русском языке;
– ключевые слова на английском языке (Key words);
– текст статьи на русском языке;
– список литературы для русскоязычной базы дан-

ных РИНЦ (Список литературы);
– список литературы для англоязычной базы дан-

ных Scopus (References);
– иллюстрации (рисунки, фотографии), таблицы, 

графики;
– подписи к иллюстрациям, таблицам и графикам на 

русском и английском языках;
– перечень сокращений на русском языке.
5.2. Титульная страница на русском и английском 

языках должна включать:
- копирайт ©, индекс УДК (см. сайты www.udc.biblio.

uspu.ru., www.kod-udk.narod.ru., www.gyrnal.ru>udk/ru/),
– название статьи;

– фамилии и инициалы всех авторов;
– полное название подразделения(ий) (кафедра, 

отдел, отделение и т.д.), название учреждения(ий), из 
которого(ых) вышла работа с указанием точного по-
чтового адреса организации(ий);

– сведения обо всех авторах: полностью фамилия, 
имя, отчество, ученая степень, звание каждого авто-
ра с указанием мест их работы, а также SPIN-код(ы) 
автора(ов) в РИНЦ;

– информация для корреспонденции: полностью 
фамилия, имя, отчество автора, с которым будет ве-
стись переписка, с указанием точного почтового 
адреса (с почтовым индексом), городского и мобиль-
ного телефонов, факса, e-mail;

– подписи всех авторов.
5.3. Реферат на русском и английском языках 

(abstract):
Реферат (abstract) оригинальной статьи, клиниче-

ского наблюдения, систематического обзора и ме-
та-анализа должен состоять из 200–250 слов и пред-
ставлять собой краткое описание работы, в котором 
разъясняется цель ее написания, излагается содержа-
ние, раскрываются наиболее существенные аспекты и 
делается заключение. Реферат (abstract) должен быть 
четко структурирован и содержать следующие под-
разделы:

– Цель (Aim);
– Материал и методы (Material and methods);
– Результаты (Results);
– Заключение (Conclusion).
В результатах (results) отражают полученные дан-

ные, обладающие статистической значимостью. 
Заключение должно вытекать непосредственно из 
полученных результатов.

Основное отличие реферата (abstract) от статьи со-
стоит в том, что каждому из разделов посвящается 1–2 
предложения. Текст составляют в прошедшем време-
ни с соблюдением единства терминологии без упо-
требления аббревиатуры. Язык реферата (abstract) 
должен быть максимально простым и понятным для 
широкого круга специалистов. Необходимо помнить, 
что большинство читателей получает информацию 
о научной работе только через реферат (abstract).  
В связи с этим авторы должны быть уверены, что ре-
ферат (abstract) точно отражает содержание статьи. 
Рекомендуется использовать короткие предложения, 
содержащие стандартные клише научного языка: в 
статье рассмотрены / изучены / обобщены / проана-
лизированы / показано, что / получено и т.д.

Реферат обзорной статьи составляется без подраз-
делов и должен состоять не более чем из 100 слов.

При составлении англоязычной версии рефера-
та (abstract) использование автоматизированных 
электронных систем перевода (например, https://
translate.google.ru/) категорически запрещено. При 
возникновении трудностей с качественным пере-
водом реферата на английский язык, принятый в 
международном медицинском сообществе, можно 
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обратиться к сервису, предоставляемому издатель-
ством Elsevier «Elsevier’s Language Services» на стра-
нице http://webshop.elsevier.com/languageservices/
translationservices/ (ресурс платный!), а также в 
«American Medical Writers Association» по адресу www.
amwa.org (Products/Services, далее Basic Grammar 
and Usage, Punctuation for Clarity and Style, Sentence 
Structures and Patterns), «Council of Science Editors» 
по адресу www.councilscienceeditors.org (Services, 
далее Manuscript Services) или в «Society for Scholarly 
Publishing» по адресу www.sspnet.org (Services 
Directory, далее Copy Editing).

5.4. Ключевые слова на русском и английском язы-
ках (key words) (5-10 слов) должны быть обязательно 
приведены в конце реферата на русском языке, в кон-
це абстракта на английском языке. Ключевые слова 
представляют собой слова или устойчивые слово-
сочетания, которые помогают поисковым системам 
определять тематику печатной работы. Перечень 
ключевых слов должен в наибольшей мере отражать 
основное содержание статьи и обеспечивать возмож-
ность максимально эффективного информационного 
поиска:

Ключевые слова приводятся в именительном паде-
же и печатаются прописными буквами в строку через 
запятые.

5.5. Разделы оригинальных статей, клинических на-
блюдений, систематических обзоров и мета-анализов 
данных:

Введение. Представляет собой краткое (примерно 
одна страница) изложение современного состояния 
существующей проблемы и ее значимость, из которых 
вытекает актуальность и целесообразность прове-
денного авторами исследования. В разделе приводят-
ся только ссылки на опубликованные ранее работы и 
не допускается включение результатов или выводов 
текущего исследования. Раздел должен заканчивать-
ся кратким указанием целей научной работы.

Материал и методы. В разделе должно быть при-
ведено четкое описание того, как проводилось дан-
ное исследование и почему оно приводилось именно 
таким образом.

Описание методов должно быть настолько подроб-
ным, чтобы другие люди, имеющие доступ к публику-
емой информации, могли полностью воспроизвести 
полученные в исследовании результаты. При этом 
в раздел включается только та информация, кото-
рая была известна на момент начала исследования. 
Вся информация, полученная в ходе научной рабо-
ты, должна быть описана в разделе «Результаты». 
В разделе необходимо отразить информацию о 
том, что исследование было одобрено Локальным/
Национальным этическим комитетом или не нужда-
лось в таком одобрении. В случае отсутствия в учреж-
дении Локального этического комитета необходимо 
заявление о том, что исследование было проведено 
в соответствии с Принципами Хельсинкской деклара-
ции.

В разделе подробно описываются положенный в 
основу статьи материал (диагноз, пол, возраст па-
циентов и т.д.), применявшиеся методы постановки 
эксперимента (использованное оборудование, пре-
параты, технологии и т.д.). Обязательно необходимо 
сообщить о применявшихся методах статистической 
обработки данных, с указанием названия программ-
ного пакета и его версии.

Результаты. В логической последовательности 
излагаются полученные в работе научные результа-
ты, которые отражаются в виде текста, таблиц, гра-
фиков и рисунков. Данные, приведенные в тексте, 
не должны повторяться в таблицах и графиках. Если 
числовые результаты отражаются в качестве произ-
водных (например, процентах), также необходимо 
указывать и абсолютные цифры, из которых были 
рассчитаны эти производные. При сравнении между 
собой групп данных во всех случаях, когда это воз-
можно, необходимо указывать статистическую зна-
чимость полученных между ними различий.

В этом разделе излагаются только факты, не допу-
скается субъективная интерпретация полученных 
автором(и) данных. В больших исследованиях воз-
можно использование подзаголовков и подразде-
лов.

Обсуждение. Раздел рекомендуется начинать с 
короткого итогового перечисления основных полу-
ченных результатов. Далее желательно привести 
возможное, с точки зрения автора(ов), объяснение 
этих результатов. При этом допускается высказывать 
субъективную точку зрения автора(ов) и интерпре-
тировать полученные данные. Далее целесообраз-
но сравнить полученные в текущем исследовании 
результаты с результатами научных работ, опубли-
кованных ранее. Необходимо подчеркнуть новизну 
полученных в работе результатов, а также их воз-
можное влияние на проведение дальнейших иссле-
дований и клиническую практику. Целесообразно 
отдельным пунктом обсудить недостатки и ограни-
чения проведенного авторами исследования. При 
необходимости приводятся рекомендации.

Заключение. В заключении рассматриваются наи-
более важные аспекты выполненной работы, из ко-
торых делаются выводы. При этом необходимо свя-
зать полученные в работе выводы с поставленными 
в начале исследования целями. Недопустимо при 
формулировании выводов опираться на данные, ко-
торые не были представлены в работе, или на неза-
вершенные исследования.

5.6. Список литературы для русскоязычной науч-
ной базы данных РИНЦ

В списке литературы ссылки на статьи располага-
ются не по алфавиту фамилий авторов, а в порядке 
их цитирования в тексте.

Пристатейный список литературы для РИНЦ 
оформляется в соответствии с требованиями ВАК и 
Правилами представления журналов в РИНЦ в соот-
ветствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008:
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1. Для русскоязычных статей: Фамилия И.О. (пере-
числяются все авторы через запятую) Название ста-
тьи без сокращений // Название журнала. – Год. – Т. 1,  
№ 1. – С. 85–94.

2. Для англоязычных статей: Фамилия И.О. (перечис-
ляются все авторы через запятую) Название статьи 
без сокращений // Название журнала. – Год. – Vol. 1,  
№ 1. – P. 85–94.

В библиографическом описании статьи должны 
быть приведены все авторы.

Для отечественных журналов недопустимо сокра-
щать название самого журнала и название опублико-
ванной в нем статьи.

Пример ссылки на русскоязычную статью:  
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С. Важнейшие со-
бытия в онкологии в 2000 году // Практическая онко-
логия. – 2001. – Т. 1, № 1. – С. 85–94.

Ссылки на другие русскоязычные источники состав-
ляются следующим образом:

1. Монография: Фамилия И.О. (перечисляются все ав-
торы через запятую) Название. – Город: Издательство. 
– Год. – Общее количество страниц (234 с.).

2. Глава из книги: Фамилия И.О. (перечисляются все 
авторы через запятую) Название главы // Название 
книги / под ред. И.И. Иванова. – Город: Издательство. 
– Год. – С. 1–5.

3. Статья из сборника: Фамилия И.О. (перечисля-
ются все авторы через запятую) Название статьи // 
Название сборника / под ред. А.Б. Иванова. – Город: 
Издательство. – Год. – С. 1–5.

4. Тезисы конференции: Фамилия И.О. (перечис-
ляются все авторы через запятую) Название тези-
сов // Название сборника: материалы юбилейной 
конф., посвящ. 35-летию НИИ, 20 мая 2012 г. / под ред.  
И.И. Иванова. – Город: Издательство. – Год. – С. 1–5.

5. Автореферат: Фамилия И.О. Название: автореф. 
дисс. ... канд. (докт.) мед. наук. – Город. – Год. – 24 с.

6. Диссертация: Фамилия И.О. Название: дисс. ... 
канд. (докт.) мед. наук. – Город. – Год. – 100 с.

7. Патент: Пат. 4050234 РФ. Название / Фамилия И.О. 
(перечисляются все авторы через запятую) Опубл. 
10.09.2012. Бюлл. изобр. № 4.

8. Электронный ресурс: Официальный сайт ЮНЕСКО 
(URL:http://www.unesco.org 27.10.2009 (дата последне-
го посещения)).

В библиографическом описании ссылок на англо-
язычные статьи название англоязычных журналов 
следует приводить в соответствие с каталогом на-
званий базы данных MedLine (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals/). Если журнал не индек-
сируется в MedLine, необходимо указывать его пол-
ное название.

Пример ссылки на англоязычную статью:  
Przepiorka D., Deisseroth A., Farrell A.T. Acute myeloid 
leukemia response measures other than complete 
remission // J. Clin. Oncol. –2015. – Vol. 33, № 31. –  
P. 3675–3676.

5.7. Список литературы для англоязычной научной 
базы данных Scopus (References)

В списке литературы ссылки на статьи располагают-
ся не по алфавиту фамилий авторов, а в порядке их 
цитирования и должны полностью соответствовать 
порядку размещения ссылок в списке литературы для 
научной базы данных РИНЦ.

В библиографическом описании статьи должны 
быть приведены все авторы.

Пристатейный список литературы для базы данных 
Scopus оформляется в соответствии с требованиями 
Международного комитета редакторов медицин-
ских журналов в формате Vancouver в версии AMA  
(http://www.amamanualofstyle.com): Фамилия И.О. 
(перечисляются все авторы через запятую) Название 
статьи без сокращений. Название журнала. Год  
Месяц Дата; Том (Номер журнала):Страницы (напри-
мер: 2000 Nov 10;1(1):85-94).

В библиографическом описании ссылок на англо-
язычные статьи название англоязычных журналов 
следует приводить в соответствие с каталогом назва-
ний базы данных MedLine. Если журнал не индекси-
руется в MedLine, необходимо указывать его полное 
название. Во всех случаях, когда у цитируемого мате-
риала есть цифровой идентификатор (Digital Object 
Identifier – DOI), его необходимо указывать в самом 
конце библиографической ссылки. Проверить нали-
чие DOI статьи можно на сайтах http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/ и https://www.citethisforme.com. 
Кроме определения DOI эти сайты автоматически ге-
нерируют правильно оформленное библиографиче-
ское описание статьи на английском языке в формате 
Vancouver в версии AMA. Если у статьи имеется PMID 
(PubMed Identifier), его также желательно включать 
в библиографическое описание ссылки после указа-
ния DOI.

Пример ссылки на англоязычную статью:  
Przepiorka D., Deisseroth A., Farrell A.T. Acute myeloid 
leukemia response measures other than complete 
remission. J. Clin. Oncol. 2015 Nov 11;33(31):3675-6.  
doi: 10.1200/JCO.2015.62.0864. PMID: 26282653.

Если статья написана на латинице, но не на англий-
ском языке, (на немецком, финском, датском, итальян-
ском и т.д.), она должна быть процитирована в ориги-
нальном виде.

Русскоязычные источники в библиографическом 
описании всегда приводятся в квадратных скобках 
([…]). В конце библиографического описания в кру-
глые скобки помещают указание на исходный язык 
публикации (in Russ). Если у цитируемого материала 
есть цифровой идентификатор DOI, его необходимо 
указывать в самом конце библиографической ссылки 
(за квадратной скобкой).

Если цитируемая русскоязычная статья имеет аб-
стракт на английском языке (abstract), то фамилии и 
инициалы всех авторов на латинице и название ста-
тьи на английском языке следует приводить так, как 
они даны в абстракте. Проще всего можно проверить 
наличие официального перевода названия статьи 
на английский язык на сайте Научной электронной 
библиотеки (http://elibrary.ru/). Если отечественный 
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журнал имеет оригинальную англоязычную версию 
своего названия, то в библиографическом описании 
необходимо указывать именно ее. При этом если от-
ечественный журнал индексируется в MedLine, то на-
звание журнала следует приводить в соответствие с 
каталогом названий базы данных MedLine.

Пример ссылки на русскоязычную статью с англо-
язычным абстрактом в журнале, имеющем англий-
ское название и индексируемом в MedLine: [Ivanov I.I.,  
Petrov P.P., Sidorov S.S. The most important events in 
oncology in 2000. Russ J. Pract. Oncol. 2001;1(1):85-94. 
(In Russ)] doi:10.14941/probl901058497-307.

Если журнал не индексируется в MedLine, необходи-
мо указывать его полное название.

Пример ссылки на русскоязычную статью с англо-
язычным абстрактом в журнале, имеющем англий-
ское название, но не индексируемом в MedLine: 
[Ivanov I.I., Petrov P.P., Sidorov S.S. The most important 
events in oncology in 2000. Russian Journal of Practical 
Oncology. 2001;1(1):85-94. (In Russ)] doi:10.14941/
probl901058497-107.

Если англоязычной версии названия журнала нет, 
необходимо произвести его транслитерацию c ис-
пользованием латинского алфавита в стандарте BSI 
(автоматически транслитерация в стандарте BSI про-
изводится на странице http://translit.net/).

Пример ссылки на русскоязычную статью с англо-
язычным абстрактом в журнале, не имеющем ан-
глийского названия и не индексируемом в MedLine: 
[Ivanov I.I., Petrov P.P., Sidorov S.S. The most important 
events in oncology in 2000. Prakticheskaja onkologija. 
2001;1(1):85-94. (In Russ)].

Если статья написана только на русском языке (не 
имеет абстракта на английском языке), необходимо 
произвести транслитерацию фамилий и инициалов 
всех авторов и названия статьи в стандарте BSI с со-
хранением стилевого оформления русскоязычного 
источника. Далее следует транслитерированное на-
звание русскоязычного журнала в стандарте BSI, по-
сле чего – выходные данные в формате Vancouver в 
версии AMA. В самом конце библиографического опи-
сания в круглые скобки также помещают указание на 
исходный язык публикации (in Russ). В конце библи-
ографического описания (за квадратной скобкой) по-
мещают DOI статьи, если таковой имеется.

Пример ссылки на русскоязычную статью без англо-
язычного абстракта: [Ivanov I.I., Petrov P.P., Sidorov S.S.  
Vazhnejshie sobytija v onkologii v 2000 godu. 
Prakticheskaja onkologija. 2001;1(1):85-94. (In Russ)].

В списке литературы ссылки на неопубликованные 
или находящиеся в печати работы не допускаются. 
Автор несет полную ответственность за точность дан-
ных, приведенных в пристатейном списке литерату-
ры. Без правильно оформленного «Списка литерату-
ры» и «References» статьи в печать не принимаются.

5.8. Иллюстрации и таблицы
Рисунки и фотографии должны быть представлены 

в составе электронного варианта рукописи с прило-
жением файлов в формате TIFF или JPEG с разреше-

нием не менее 300 точек на дюйм и размером не ме-
нее 6х9 см в объеме не менее 1 Мб. Ссылка на тот или 
иной рисунок (таблицу) должна быть в тексте раньше 
места помещения рисунка (таблицы).

Подписи к рисункам и фотографиям располагают-
ся сразу под ними. Сначала дается общая подпись к 
рисунку, а затем объясняются все цифровые и бук-
венные обозначения. Таблицы предоставляются в ре-
дакторе Word в формате *.doc. (docx.) Сверху справа 
необходимо обозначить номер таблицы, ниже дается 
ее название (курсивом). Таблицы не должны дублиро-
вать данные, приведенные в тексте. Графики предо-
ставляются отдельными файлами в программе Exсel. 
В подписях к графикам указываются обозначения по 
осям абсцисс и ординат и единицы измерения, при-
водятся пояснения по каждой кривой. Не допускается 
представление одних и тех же материалов в таблич-
ной и графической формах.

5.9. Благодарности (при необходимости).

6. Порядок рецензирования и редактирования 
статей

6.1 В редакцию высылаются один тщательно вы-
читанный и подписанный автором (соавторами) эк-
земпляр статьи, справка об авторе/ах, аннотация на 
русском и английском языках, ключевые слова на 
русском и английском языках и электронный вариант 
всех документов на диске.

6.2 Статья принимается к рассмотрению только 
при условии, что она соответствует требованиям к 
авторским оригиналам статей «Поволжского онколо-
гического вестника», размещенным на сайте журна-
ла www.oncovestnik.ru и в каждом номере журнала. 
Рукописи, оформленные не по правилам, не рассма-
триваются.

6.3 Статья регистрируется ответственным секрета-
рем в электронную базу данных регистрации статей 
с указанием даты поступления, названия, Ф.И.О. авто-
ра/ов, места работы автора/ов. Статье присваивается 
индивидуальный регистрационный номер.

6.4. Главный редактор или заместитель главного ре-
дактора по рецензионной работе направляет статью 
на рецензирование члену редакционной коллегии — 
признанному специалисту, имеющему близкую к теме 
статьи научную специализацию. При отсутствии чле-
на редколлегии или поступлении статьи от члена ре-
дакционной коллегии главный редактор направляет 
статью для рецензирования внешним рецензентам 
(см. п. 12).

6.5. Рецензент должен рассмотреть направленную 
статью в течение 1 месяца с момента получения и на-
править заместителю главного редактора по рецен-
зионной работе или в редакцию (по e-mail, почте) мо-
тивированный отказ от рецензирования или готовую 
рецензию.

6.6. Рецензирование проводится конфиденциально 
в форме экспертной анкеты, утвержденной редакци-
онной коллегией. Рецензент может рекомендовать 
статью к опубликованию; рекомендовать к опубли-
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кованию после доработки с учетом замечаний; не 
рекомендовать статью к опубликованию. Если рецен-
зент рекомендует статью к опубликованию после до-
работки с учетом замечаний, то в рецензии подробно 
и обосновано должны быть указаны причины такого 
решения. Если статья не рекомендуется рецензентом 
к опубликованию в журнале, то автору выдается пись-
менный и мотивированный отказ редакции.

6.7. Наличие существенной доли критических за-
мечаний рецензента при общей положительной ре-
комендации позволяет отнести материал к разряду 
полемичных и печатать его в порядке научной дис-
куссии.

6.8. Рецензенты уведомляются о том, что прислан-
ные им рукописи являются частной собственностью 
авторов и относятся к сведениям, не подлежащим 
разглашению. Рецензентам не разрешается делать ко-
пии статей для своих нужд.

6.9. После получения рецензий на очередном за-
седании редакционной коллегии рассматривается 
вопрос о поступивших статьях и принимается окон-
чательное решение об опубликовании или отказе в 
опубликовании статей. На основе принятого решения 
автору/ам направляется письмо (по e-mail, почте) от 
имени ответственного секретаря редакции. В письме 
дается общая оценка статьи, если статья может быть 
опубликована после доработки /с учетом замечаний 
– даются рекомендации по доработке /снятию заме-
чаний, если статья не принимается к опубликованию 
– указываются причины такого решения.

6.10. Автору рецензируемой работы предоставляет-
ся копия рецензии без подписи и указания фамилии, 
должности, места работы рецензента. Оригиналы 
рецензий хранятся в редакции журнала в течение 

5 (пяти) лет и предоставляются по запросам эксперт-
ных советов ВАК.

6.11. Статья, направленная автором в редакцию по-
сле устранения замечаний, рассматривается в общем 
порядке (п.п. 4-6, 9). В регистрационном журнале де-
лается отметка о дате поступления новой редакции 
статьи. Статья, требующая доработки после рецензи-
рования снимается с рассмотрения, если она не воз-
вращается авторами более 6 месяцев.

6.12. Привлечение внешних рецензентов возможно 
в том случае, когда отсутствует член редколлегии — 
признанный специалист, имеющий близкую к теме 
статьи научную специализацию; член редакционной 
коллегии отказывается подготовить рецензию; ре-
дакционная коллегия не соглашается с высказанным 
мнением в рецензии члена редколлегии; поступает 
статья от члена редакционной коллегии. На очеред-
ном заседании редакционной коллегии принимается 
решение об обращении с просьбой о рецензирова-
нии к ученому (доктор медицинских наук, профессор), 
имеющему научные работы по проблематике, заяв-
ленной в статье. От имени редакционной коллегии 
такому ученому направляется письмо с просьбой о 
рецензировании. К письму прилагаются статья, крат-
кая информация об авторе, рекомендуемая форма 
рецензии.

6.13. Редакция оставляет за собой право внесения 
редакторских изменений в текст статьи, не искажа-
ющих её смысла (литературная и технологическая 
правка). Окончательный текст согласовывается с ав-
тором при ознакомлении с корректурой.

6.14. Авторский гонорар не выплачивается.
6.15. Рукописи и диски авторам не возвращаются.
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