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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ЖЕНЩИН ФЕРТИЛЬНОГО ВОЗРАСТА 
В ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ — ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ

Н. В. Ворошина, А. В. Важенин, Ю. А. Тюков
ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины», Россия;

ФГБУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия

Роль злокачественных новообразований (ЗНО) репродуктивной сферы в структуре женской онко-
логической заболеваемости в течении многих лет находится в пределах 36,1–37,6%. В 40% случаях 
диагноз ЗНО, в том числе и визуальных локализаций органов репродуктивной системы устанавлива-
ется на поздних стадиях (III-IV) Цель работы: определение общих закономерностей уровня, структу-
ры, динамики и прогноза заболеваемости РМЖ. Материал и методы. Период исследования с 2008 по 
2017 года проведено сплошным методом на генеральной совокупности всех больных с РМЖ из числа 
жительниц области (3016 пациентов). Результаты и обсуждение. В Челябинской области совокупная 
заболеваемость РМЖ с 2008 по 2016 год отличалась неравномерным ростом с достижением своего 
максимума в 40,2, случаях на 100 тыс. женщин фертильного возраста, в 2017 год произошло снижение 
до 33,4. Выводы. Заболеваемость РМЖ у женщин фертильного возраста имеет выраженную негатив-
ную динамику в последние десять лет в основном за счёт роста заболеваемости женщин городских 
округов и селянок.

Ключевые слова: заболеваемость, рак молочной железы, фертильный возраст, женская репро-
дуктивная система, прогноз, запущенность.

Актуальность проблемы
Рак молочной железы сегодня во всем мире, так 

и в России остается на первом месте в структуре 
онкологической заболеваемости у женщин. В мире 
в 2012 году диагностировано у 1,7 миллиона жен-
щин, в сравнении с 2008 годом, количество случаев 
заболевания РМЖ выросло на 20 %, смертность 
от РМЖ повысилась на 14 %. (4.) Одной из причин 
смертности и инвалидизации женского населения 
в мире и в России — рак молочной железы (РМЖ). 
Среди всех злокачественных новообразований 
в России рак молочной железы занимает II место 
в (11,5 %), среди ЗНО женского населения — I ме-
сто (21,0 %). Ежегодно количество женщин с РМЖ 
в России растет, так в 2006 г. впервые диагноз РМЖ 
диагностирован у 50292 женщин, а в 2016 г. уже 
у 68547. В 2006 году от РМЖ в России умерло 
22409 пациенток, а в 2016 г. —22248 (3).

В России смертность от РМЖ за последние годы 
увеличилась на более чем на 10 %, в то же вре-
мя в США она уменьшилась на 23 %, в Англии 
на 20 %. (4).

Соотношение умерших и заболевших РМЖ 
в России в 2,5 раза выше, чем в США, за 5 лет 
увеличилась на 3,2 %. В то же время в США 
за 5 лет уменьшилась на 23 %, в Англии — 20 %. 
Заболеваемость в стандартизированных показа-
телях в России составила 41,7 на 100 тысяч насе-

ления, в США — 135,2 на 100 тысяч населения. 
Между тем смертность составила в России — 17,2 
на 100 тысяч населения, а в США — 27,0. (4)

Показатель заболеваемости в 2017 году 
в Челябинской области составил 72,08 на 100 ты-
сяч женщин. Для сравнения, в 2007 году этот по-
казатель составлял 73,94 на 100 тысяч женщин. 
Общее число умерших от РМЖ в Челябинской об-
ласти увеличилось с 12,5 тыс. (2004 г.) до 31,34 тыс. 
(2017 г.). Одногодичная летальность от РМЖ 
по Челябинской области в 2012 году составила 
9, 9 %, а в 2013году — 7,5 % (3). В 2016 году од-
ногодичная летальность увеличилась до 8,1 % 
а в 2017 году снизилась до 6,8 % (1).

Среди первых 5 причин смерти от злокачествен-
ных новообразований РМЖ занимает I ранговое 
место в возрастных группах 40–54 года (23,7 %), 
55–69 лет (22,8 %) и группе 70 лет и старше — 
13,1 %. II — в группе 30–39 лет (19,5 %) (2).

В последние годы применение массового скри-
нинга, включающего диспансеризацию женщин 
старше 40 лет, использование в диагностических 
целях маммографии, ультрасонографии, а также 
обучение населения методам самообследования 
значительно повысило выявляемость ЗНО мо-
лочной железы на ранних стадиях. Тем не менее, 
у 11 % больных к моменту постановки диагноза 
уже имеются отдаленные метастазы, а 10,3 % па-
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циенток умирают в течении первого года жизни 
от прогрессирования болезни (5). Не составляет 
исключение Челябинская область. В 2016 году 
в Челябинской области на I и II стадии приходи-
лось — 67,29 % (24,42 и 42,87), а на III, IV стадии — 
30,81 % (22,94 и 7,87); в 2017–67,17 (23,99 и 43,18) 
и 32,59 (24,11 и 8,48) (1).

Из числа женщин, заболевших РМЖ в 2016 г. 
в Российской Федерации 19,5 % женщины фер-
тильного возраста (13 365 в абсолютных цифрах). 
В Челябинской области в возрасте от 15 до 49 лет 
заболело 1578 женщин.

Высокий уровень заболеваемости определяет 
стратегию борьбы, основными задачами являются 
снижение смертности, увеличение безрецидивного 
периода, улучшение качества жизни.

Цель работы: выяснение общих закономер-
ностей уровня, структуры, динамики и прогно-
за заболеваемости РМЖ у женщин фертильного 
возраста.

Материал и методы. Мы провели исследова-
ние за десятилетний период с 2008 по 2017 года. 
Исследование проведено сплошным методом на ге-
неральной совокупности всех больных РМЖ фер-
тильного возраста и (3016 пациентов). Анализ ста-
тистической закономерности проводился с помо-
щью пакета статистических программ Microsoft 
Offiсe Excel 2003. Для определения статистической 
значимости различий или сходства показателей 
сравниваемых групп был применен расчет непа-
раметрического критерия Вилкоксона-Уайта для 
несвязанных совокупностей (Т). Для выяснения 
случайности или значимости изменения уровней 

показателей заболеваемости в динамике был при-
менён критерий итераций (Z).

Результаты и обсуждение. На первом этапе 
исследования были изучены уровень и динамика 
заболеваемости РМЖ у женщин фертильного воз-
раста, проживающих в различных административ-
но-территориальных образованиях Челябинской 
области: областном центре, городских округах 
и сельских муниципальных районах.

Анализируя уровень и динамику заболеваемости 
РМЖ у женщин фертильного возраста нами было 
установлено, что РМЖ отличает наиболее высо-
кие показатели (Т<Т05), по сравнению с другими 
заболеваниями органов репродуктивной системы 
у женщин.

Заболеваемость РМЖ в среднем по Челябинской 
области за десятилетний период наблюдения ха-
рактеризуется стабильным уровнем (Z>Z05), не-
смотря на значительные колебания от 31,1 до 40,2 
случая на 100 тыс. женщин фертильного возраста. 
Темп снижения показателей с 2008 по 2017 год со-
ставил всего 4,3 %.

Выявлена неблагополучная ситуация с РМЖ 
в городских округах. В городах области уровень 
заболеваемости выше (Т<Т05), чем в област-
ном центре и сельских муниципальных районах 
и отличается негативной динамикой: с 37,6 слу-
чая на 100 тыс. женщин фертильного возраста 
в 2008 году до 38,8 случая в 2017-м. Темп роста — 
103,2 %.

У женщин фертильного возраста, прожива-
ющих в Челябинске и сельских муниципаль-
ных районах, РМЖ встречается примерно оди-

Таблица 1
Заболеваемость РМЖ в фертильном возрасте (на 100 тыс. женщин фертильного возраста)

Год Всего ЗНО  
молочных желез

Жительницы 
Челябинска

Жительницы  
городских округов Жительницы села

2008 34,9 34,3 37,6 28,7

2009 32,3 34,2 33,3 25,7

2010 31,3 26,6 34,8 30,3

2011 31,9 26,9 34,2 36,0

2012 32,3 24,7 36,6 39,0

2013 33,3 33,8 36,3 23,2

2014 34,6 33,5 37,9 27,2

2015 36,5 33,5 36,4 44,2

2016 40,2 40,0 41,9 35,5

2017 33,4 28,7 38,8 28,8
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наково (Т>Т05) — достоверно реже (Т<Т05), чем 
у жительниц городских округов. В то же вре-
мя у жительниц села уровень заболеваемости 
в 2017 году вернулся к невысоким значениям 
2008-го, а в областном центре за тот же период от-
мечается уменьшение показателя заболеваемости 
на 16,3 %. Прогноз заболеваемости РМЖ на каж-
дой из четырех рассматриваемых территорий (ри-
сунок) указывает на то, что в будущем сохранятся 
не все позитивные тенденции, отмеченные в по-
следний год исследования. Предполагается, что 
к 2020 году рост заболеваемости РМЖ в целом 
по области достигнет до 37,5 случая на 100 тыс. 
женщин фертильного возраста, в городских окру-
гах — до 41,0 случая, в сельских муниципаль-
ных районах — до 34,8 случая. В то же время, 
в областном центре прогнозируется сохранение 
положительной тенденции к сокращению забо-
леваемости РМЖ: к 2020 году этот показатель 
может уменьшиться до 34,1 случая на 100 тыс. 
женщин фертильного возраста.

Вторым этапом анализа заболеваемости ЗНО 
молочных желез в период фертильности является 
исследование повозрастной заболеваемости. Как 
представлено в таблице 2, РМЖ начинает реги-
стрироваться у женщин старше 14 лет. Однако 
за период наблюдения лишь один год из десяти 
был отмечен случаями РМЖ — 2013 году. А уже 

систематически РМЖ начинает фиксироваться 
у 20–29-летних. Однако уровень заболеваемости 
подвержен таким большим колебаниям из года 
в год, что установить достоверную тенденцию 
динамики невозможно (Z>Z05). Так же, следу-
ет отметить, что уровни заболеваемости РМЖ 
в этом возрастном интервале не имеют достоверной 
(Т>Т05) разницы между собой. Далее у 30–39-лет-
них по сравнению с предыдущим возрастным ин-
тервалом происходит достоверный (Т<Т05) рост 
показателей заболеваемости РМЖ (28,8+1,0 случай 
на 100 тыс. женщин соответствующего возраста). 
Уровни заболеваемости по-прежнему подверже-
ны большим колебаниям из года в год, поэтому 
установить достоверную тенденцию динамики 
невозможно (Z>Z05). Следующий возрастной ин-
тервал 40–49 лет, по сравнению с предыдущими 
возрастными группами продолжается достоверный 
(Т<Т05) рост показателей заболеваемости РМЖ, 
заболеваемость РМЖ достоверно увеличивается 
(Т<Т05) 95,0+5,5 случая на 100 тыс. женщин соот-
ветствующего возраста. Уровень заболеваемости 
РМЖ подвержен большим колебаниям из года 
в год, поэтому установить достоверную тенден-
цию динамики невозможно (Z>Z05).

Несмотря на то, что РМЖ относится к визуаль-
ным локализациям ЗНО, процент установления 
диагноза на поздних стадиях из года в год остается 

Прогноз заболеваемости ЗНО молочной железы у женщин фертильного возраста  
в Челябинской области до 2020 года (на 100 тыс. населения)
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высоким. Рассматривая группу пациенток фер-
тильного возраста мы получили данные: на ран-
них (I–II) стадиях развития болезни выявляется 
в среднем только 60,0 % опухолей (табл. 4); за время 
наблюдения данный показатель не стабилен –он 
снизился с 66,2 % в 2008 году до 40,9 % в 2017-
м. На III стадии в среднем за период исследова-
ния было обнаружено 34,2 % всех случаев РМЖ. 

Данный показатель в течение десяти лет отличался 
негативной динамикой (Z<Z05): он вырос с 29,0 % 
в 2008 году до 50,5 % в 2017-м. IV стадия развития 
РМЖ диагностировалась за период исследования 
в среднем в 5,8 % случаев. Причем этот показатель 
в течение времени наблюдения тоже отличался 
негативной динамикой (Z<Z05): он вырос с 4,8 % 
в 2008 году до 8,6 % в 2017-м.

Таблица 2
Повозрастная заболеваемость РМЖ в фертильном возрасте  

(на 100 тыс. женщин соответствующего возраста)

Возрастной период 14–19 лет 20–29 лет 30–39 лет 40–49 лет

2008 – 3,2 25,7 115,2

2009 – 4,0 32,3 99,5

2010 – 2,8 33,2 103,0

2011 – 4,4 20,8 90,8

2012 – 1,4 27,6 88,4

2013 1,2 3,5 27,3 88,6

2014 – 8,5 30,4 88,7

2015 – 4,2 30,1 92,8

2016 – 5,6 38,7 91,7

2017 – 2,6 21,4 90,9

Таблица 3
Повозрастная заболеваемость РМЖ в фертильном возрасте  

(на 100 тыс. женщин соответствующего возраста) в 2016 году по Российской Федерации

Возрастной период (лет) Абсолютное число «Грубый» показатель  
на 100 тыс. женщин Удельный вес, %

15–19 1 0,03 0,19 

20–24 51 1,28 6,12 

25–29 366 6,12 20,44 

30–34 1182 19,09 20,44 

35–39 2306 40,66 26,28 

40–44 4131 77,54 32,17 

45–49 5328 110,48 31,28 

Таблица 4
Динамика выявляемости по стадиям РМЖ в фертильном возрасте (в % к итогу)

Стадия РМЖ 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

1-я стадия
2-я стадия
3-я стадия
4-я стадия

18,3
47,9
29,0
4,8

17,8
44,0
32,9

5,3

17,2
45,2
32,3

5,3

16,7
45,1
32,3

5,9

17,5
45,1
32,9
4,5

15,8
39,5
37,1
7,6

21,4
45,8
28,8

4,0

18,6
42,4
32,8
6,2

17,4
43,8
33,1
6,1

22,0
18,9
50,5
8,6
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Выводы:
1.  Заболеваемость РМЖ у женщин фертильного 

возраста имеет выряженную негативную динами-
ку в течение последнего десятилетия и главным 
образом за счёт роста заболеваемости женщин 
городских округов и сельских муниципальных 
районов Челябинской области.

2. Заболеваемость РМЖ у женщин фертильного 
возраста остается высокой на протяжении 10 лет 
исследуемого периода, но характеризуется отсут-
ствием динамики роста.

3. Единичные случаи РМЖ возникают у женщин 
14–19 лет, и с каждым десятилетием фертильного 

возраста отмечается достоверный рост показате-
лей достигающих максимума в 40–49 летнем воз-
растном диапазоне.

4. Динамика раннего выявления РМЖ у женщин 
фертильного возраста положительная, в то же вре-
мя показатель выявления заболевания на III и IV 
стадиях остается высокий (в 2017г составил –59 %)

5. Учитывая отсутствие выраженной динамики 
РМЖ при прогнозировании до 2020 года следует 
ожидать учащение неблагоприятных исходов за-
болеваемости ЗНО у женщин фертильного воз-
раста, жительниц городских округов и сельских 
муниципальных районов Челябинской области.
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BREAST CANCER IN WOMEN OF FERTILE AGE IN THE CHELYABINSK 
REGION — THE DYNAMICS OF MORBIDITY

N.V. Voroshina, A.V. Vazhenin, Y.A. Tukov
Chelyabinsk regional clinical centre of Oncology and nuclear medicine

South Ural state medical University

The role of malignant neoplasms (ZNO) reproductive sphere in the structure of female cancer incidence for 
many years is in the range of 36.1–37.6 %. In 40 % of cases, the diagnosis of ZNO, including visual localiza-
tion of the reproductive system is established in the late stages (III–IV) Objective: to determine the general 
patterns of the level, structure, dynamics and prognosis of breast cancer incidence Material and methods. 
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The study period from 2008 to 2017 was conducted by a continuous method on the General population of all 
patients with breast cancer from among the residents of the region (3016 patients). Results and discussion. In 
the Chelyabinsk region, the total incidence of breast cancer from 2008 to 2016 differed uneven growth with 
a maximum of 40,2, cases per 100 thousand women of fertile age, in 2017 there was a decrease to 33,4. Sum-
mary. The incidence of breast cancer in women of fertile age has a pronounced negative trend in the last ten 
years, mainly due to the increase in the incidence of women in urban districts and rural areas.

Keyword: morbidity, breast cancer, fertile age, female reproductive system, prognosis, neglect.
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ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ  
С ЛОКАЛИЗОВАННЫМ РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

АЛЬТЕРНАТИВНЫМИ РАДИКАЛЬНЫМИ МЕТОДАМИ ЛЕЧЕНИЯ 
Е. А. Киприянов, П. А. Карнаух, И. А. Важенин, А. В. Важенин

ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины» 
ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет»,  

кафедра онкологии, лучевой диагностики и лучевой терапии 

Представлены результаты ближайших и отдаленных результатов лечения больных с верифициро-
ванным раком предстательной железы первой и второй стадии. Проанализированы и сравнены ре-
зультаты радикального хирургического лечения и лучевого метода лечения на аппарате «Кибернож».  
Оценка ближайших методов проводилась по: количественному определению онкомаркера — общего 
ПСА,  количеству остаточной мочи после проведенного лечения, оценка качества мочеиспускания с 
помощью международной шкалы IPSS и оценка эректильной функции по шкале МИЭФ-5.  Сравнены 
отдаленные результаты лечения путем расчета онкоспецифической выживаемости. Пятилетняя онко-
специфическая выживаемость, в группе после хирургического метода лечения 92,5 %, после лучевого 
метода лечения 96,3%, 

Ключевые слова: рак предстательной железы, простатэктомия, стереотаксическая лучевая 
терапия.

Актуальность: Каждый год выявляют около 
1 млн новых случаев рака простаты (РПЖ) [1; 3]. 
В структуре заболеваемости среди мужского на-
селения злокачественными новообразованиями 
в настоящее время РПЖ занимает второе место 
[1–3]. Сегодня доступно большое количество ле-
чебных методик, демонстрирующие схожие по-
казатели эффективности у пациентов с локализо-
ванным РПЖ [4; 6]. Альтернативными методами 
лечения являются радикальная простаэктомия, 
дистанционная лучевая терапия, брахитерапия, 
роботизированная радиохирургия [2; 7].

Развитие хирургической техники радикально-
го хирургического метода лечения направлено 
на улучшение функциональных результатов, т. е. 
удержания мочи, сохранение эректильной функции, 
также повышение выживаемости пациентов [2; 6].

Создание нового оборудования способно повы-
сить эффективность облучения при уменьшении 
частоты и выраженности побочных явлений, с дру-
гой стороны несомненным преимуществом от-
сутствие необходимости в госпитализации [3,4,6]. 
Во время сеансов роботизированныой радиохирур-
гии возможно подведение высоких доз облучения, 
при этом используются системы постоянного ви-
зуального контроля за опухолью, при необходи-
мости проведение коррекции, доставку конформ-
ных пучков излучения, полностью повторяющих 
контур опухоли, а также возможность создания 

значительного градиента снижения дозы по мере 
удаления от опухоли и приближения к критиче-
ским структурам [5,6].

В статье проанализированы и сравнены резуль-
таты стереотакической роботизированной радио-
хирургии и радикальной позадилонной нервосбе-
регающей простатэктомии.

Цель: оценить непосредственные, ближайшие 
и отдаленные результатов радикальных методов 
лечения пациентов локализованным раком пред-
стательной железы

Материалы и методы.
Сформированы две группы пациентов с локали-

зованным раком предстательной железы. Первая 
группа после хирургического метода лечения (ра-
дикальная позадилонная нервосберегающая про-
статэктомия) 80 человек.

Вторая группа (102 пациента) сформирована 
после проведенного лучевого метода лечения ме-
тодом роботизированной радиохирургии (аппарат 
«КиберНож»).

Для предварительного планирования перед 
проведением лучевой терапии пациентам в ткань 
предстательной железы устанавливали три рент-
генконтрастных маркера (трансректально, под уль-
тразвуковым контролем). Угол между соседними 
метками 15о, расстояние 20 мм. Проводилась то-
пометрия органов малого таза: предстательной же-
лезы, мочевого пузыря, прямой кишки, после чего 
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создавалась 3D-модель. Роботизированная радио-
хирургия проводилась на аппарате «Кибернож», 
(мощность 6 Мэв). Лучевая терапия в режиме 
гипофракционирования, разовая очаговая доза 
7 Гр, суммарная очаговая доза 35Гр.

Обе группы были сопоставимы основным 
характеристикам. По стадии опухолевого про-
цесса, стадия Т2аN0М0 53,5 % у первой группы 
и 52 % второй группы, стадия Т2вN0М0 46,5 % 
и 48 % соответственно. Группы сопоставимы 
по возрасту, после хирургического лечения 
62,6±4,5 года, после роботизированной радио-
хирургии 67±1,5 года.

Морфологические характеристики. Верифици
рованная аденокарцинома предстательной железы, 
индекс Глисона 6 (3+3) у 62,5 % пациентов первой 
группы, 79 % пациентов второй группы. Индекс 
Глисона 7 (3+4) 38,5 % и 21 % соответственно.

Результаты:
Непосредственные результаты лечения после 

радикальной позадилонной простатэктомии, объ-
ем кровопотери во время проведения операции 
составил от 340 до 740мл. В ближайшем после-
операционном периоде кровотечение возникло 
у 1,25 % пациентов, гнойно-септические ослож-
нения, а также сердечно-сосудистые осложнения 
у 1,25 % пациентов. Частичная несостоятельность 
анастомоза у 3,7 %.

После операции полное удержание мочи у 92,5 % 
пациентов, частичное неудержание — 6,25 %, не-
удержание мочи 1,25 %.

Непосредственные результаты лечения робо-
тизированной радиохирургии: лучевой цистит 1 
ст — 9,8 %, лучевой цистит 2 ст — 2,9 %, лучевой 
ректит 1 ст — 2,9 %, лучевой ректит 2 ст — 2,9 %

Ближайшие результаты в группах оценены 
по уровню общего ПСА, оценка проводилась каж-
дые три месяца после лечения.

Перед проведенной лучевой терапией значение 
онкомаркера составляло 10 нг/мл. После лечения, 
через три месяца, показатель 4,3 нг/мл; через шесть 
месяцев 2,1 нг/мл, через девять месяцев уровень 
ПСА 1,5 нг/мл, через двенадцать месяцев уровень 
ПСА 0,8 нг/мл.

Перед радикальной простатэктомией значе-
ние ПСА 8,8 нг/мл, после операции уровень ПСА 
не превышал 0,003 нг/мл.

После роботизированной радиохирургии каж-
дые три месяца определялся объем предстательной 
железы, наличие остаточной мочи.

До начала радиохирургии, объем предстатель-
ной железы, в среднем составлял 45 см3, в группе 

пациентов хирургического лечения объем пред-
стательной железы в среднем 35 см3.

После лучевой терапии, через три месяца объем 
железы не изменился, через шесть и девять меся-
цев объем простаты уменьшился до 34 см3. Через 
год объем составлял 37 см3.

Через три месяца после роботизированной ра-
диохирургии количество остаточной мочи 50 мл, 
через шесть месяцев 48 мл, через девять месяцев 
50 мл. Через двенадцать месяцев объем остаточ-
ной мочи 36 мл.

Перед проведенной радикальной простатэкто-
мией количество баллов по шкале IPSS в среднем 
9,2 балла. Через три месяца, количество баллов 13; 
через шесть месяцев показатель 12 баллов; через 
девять и двенадцать месяцев количество баллов 
в среднем 11.

До лучевой терапии 8,5 балла. Через три месяца 
12 баллов. Через шесть месяцев значение IPSS — 
8,1 балла. Через девять месяцев количество бал-
лов уменьшилось до 7,5. Через год уровень IPSS 
не превышал 8 баллов.

Качество эректильной функции оценивалось 
изменениями в шкале МИЭФ –5. В первой группе 
до проведенного хирургического лечения коли-
чество пациентов со значительной эректильной 
дисфункцией составляет 19,5 %, количество па-
циентов без эретильной дисфункции 51,2 % (21–25 
баллов). Перед проведенным лучевым лечением 
количество пациентов без нарушений эректиль-
ной функции 23 %, со значительной эректильной 
дисфункцией — 37,1 %. У остальных пациентов 
нарушение эректильной функции различной вы-
раженности.

После радикальной простатэктомии количество 
пациентов без эректильной дисфункции снизилось 
до 4,8 %, количество с выраженной дисфункцией 
увеличилось до 60,9 %. Во второй группе паци-
ентов показатели 14 % и 51,4 % соответственно

Отдаленные результаты лечения оценены по без-
рецидивной (ПСА‑рецидив) и онкоспецифической 
выживаемости. Проанализированы результаты 
пятилетней выживаемости.

После радикального хирургического лечения 
одногодичная безрецидивная выживаемость со-
ставляет 97,5 %, после радиохирургии 100 %, безре-
цидивная пятилетняя выживаемость 80 % и 88,2 % 
в группах соответственно.

Одногодичная онкоспецифическая выживае-
мость 100 % в группах онкоспецифическая пя-
тилетняя выживаемость после простатэктомии 
92,5 % после лучевой терапии 96,3 %.
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Обсуждение. Проанализированные методы ра-
дикального лечения показали свою эффективность 
и безопасность. Непосредственные результаты ле-
чения пациентов после хирургического лечения 
не сопровождаются значительным количеством 
послеоперационных осложнений, результаты робо-
тизированной радиохирургии не сопряжены с вы-
раженными лучевыми реакциями и осложнениями.

Однако радикальное хирургическое лечение мо-
жет быть проведено только в условиях круглосу-
точного стационара, тогда как роботизированную 
радиохирургию можно проводить и амбулаторно.

После радикальной простатэктомии уровень 
ПСА уменьшается, достигая надира сразу после 
проведенного лечения. После стереотаксической 
лучевой терапии уровень ПСА уменьшается по-
степенно, через каждые три месяца достигая на-
дира в течение года.

В группе пациентов после лучевой терапии из-
менение объема простаты отражается на качестве 
мочеиспускания, что подтверждается количеством 
остаточной мочи.

Отдаленные результаты лечения, а именно одно-
годичная безрецидивной выживаемости в группах 
сопоставимы. Пятилетняя безрецидивная выжи-
ваемость в группе пациентов после стереотакси-
ческой лучевой терпи лучше на 8,2 % (p<0,005).

Одногодичная онкоспецифическая выживае-
мость 100 % в обеих группах. Показатели онкоспе-
цифической пятилетней выживаемости в группе 
после радиохирургии, соответствуют 96,3 %, что 
на 3,7 % больше чем после радикального хирур-
гического лечения (p<0,005).

Таким образом, при планировании лечения у па-
циентов низкого и среднего риска прогрессирова-
ния, при отсутствии выраженной симптоматики 
нижних мочевых путей, предложенные методы 
лечения могут быть альтернативными.

Выводы: Проанализированные методы лече-
ния пациентов с локализованным раком предста-
тельной железы являются безопасным. Высокие 
показатели пятилетней онкоспецифической вы-
живаемости свидетельствует об эффективности 
предложенных методов лечения.
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LONG-TERM RESULTS OF TREATMENT OF PATIENTS  
WITH LOCALIZED PROSTATE CANCER  

BY ALTERNATIVE RADICAL METHODS OF TREATMENT
E.A. Kyprianov, P.A. Karnaukh, I.A. Vazhenin, A.V. Vazhenin

Chelyabinsk regional clinical centre of Oncology and nuclear medicine,

South Ural state medical University, Department of Oncology, radiodiagnostics and radiotherapy

The results of immediate and long-term results of treatment of patients with verified prostate cancer of the 
first and second stage are presented. The results of radical surgical treatment and radiotherapy on the device 
"CyberKnife"are analyzed and compared. The assessment of the nearest methods was carried out by: quantita-
tive determination of the tumor marker — total PSA, the amount of residual urine after treatment, assessment 
of the quality of urination using the international scale IPSS and evaluation of erectile function on the ICEF‑5 
scale. The long-term results of treatment by calculation of oncospecific survival were compared. Five-year 
oncospecific survival, in the group after surgical treatment 92.5 %, after radiation treatment 96.3 %,

Keywords: prostate cancer, prostatectomy, stereotactic radiation therapy.
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ПО ВНУТРИБРЮШНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ
В. В. Саевец, А. В. Важенин, А. В. Привалов, Л. Ф. Чернова, О. А. Симакова,  

О. В. Курченкова, А. В. Таратонов, А. А. Мухин, Д. Ф. Аржанникова
Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Челябинск, Россия

В структуре общей заболеваемости злокачественные новообразования занимают 3 место. Более чет-
верти всех впервые выявленных злокачественных новообразований локализуется в брюшной полости 
и малом тазу, нередко сопровождаются канцероматозом брюшины. Сочетание хирургического лечения 
и системной химиотерапии является стандартом лечения данной категории больных, однако показатели 
выживаемости остаются неудовлетворительными, что диктует необходимость поиска новых методов 
лечения. Данная статья посвящена поиску новых методов лечения перитонеального канцероматоза.

Ключевые слова: внутрибрюшинная химиотерапия, гипертермическая химиоперфузия, перито-
ниальный канцероматоз, аэрозольная внутрибрюшиная химиотерапия.

Злокачественные новообразования сопровожда-
ющиеся перитонеальным канцероматозом имеют 
устойчивую тенденцию к росту. Так, в 2017 году 
в Росси было выявлено 617177 случаев злокаче-
ственных новообразований, прирост по сравнению 
с 2016 годом составил 3 %. Среди причин смерти 
злокачественные новообразования уверенно за-
нимают второе место, и их доля с каждым годом 
только растет. Более четверти всех впервые выяв-
ленных злокачественных новообразований локали-
зуется в брюшной полости и малом тазу. Течение 
этих злокачественных новообразований нередко 
может включать в себя канцероматоз брюшины. 
Развитие данного состояние ассоциировано с не-
благоприятным течением заболевания. В част-
ности, опухоли желудочно-кишечного тракта ос-
ложняются канцероматозом в 30–40 % случаев, 
из них рак поджелудочной железы — примерно 
в 40 %, рак желудка — в 30–40 %, рак аппендик-
са — до 30–100 %, колоректальный рак — до 10 %. 
Значительная часть случаев канцероматоза брю-
шины связана со злокачественными новообра-
зованиями женских половых органов, в первую 
очередь раком яичников. Известно, что на момент 
установления диагноза злокачественной опухоли 
яичников канцероматоз брюшины имеется у 65–
70 % больных, так как распространение опухоли 
происходит за счет интраперитонеальной диссе-
минации в пределах брюшной полости, которая 
преобладает над гематогенным и лимфогенным 
путями и характеризуется длительным отсутстви-
ем клинических проявлений болезни. В связи с чем 
стандартным методом лечения является выпол-
нение максимально возможного удаления опухо-
ли — циторедуктивной операции в объеме экс-

тирпации матки с придатками, резекции большого 
сальника, перитонэктомии и других вовлеченных 
в опухолевый процесс органов с последующим 
проведением химиотерапии на основе препара-
тов платины. Успех операции зависит от объема 
остаточной опухоли, данных факт подтвержден 
большим количеством исследований, однако с уче-
том распространенности опухолевого процесса, 
не всегда возможно добиться полной циторедук-
ции. Стандартная внутривенная химиотерапия 
в адъювантном и/или неоадъювантном режиме 
в дополнение к хирургическому лечению так же 
не всегда обеспечивает стойкую ремиссию, в свя-
зи с чем происходит поиск новых методов лечения 
[6; 9]. Одним из перспективных направлений в на-
стоящее время является методика регионарного 
воздействия — внутрибрюшинная химиотерапия. 
При проведении внутрибрюшинной химиотера-
пии концентрация препаратов в брюшной полости 
и в плазме крови различается из-за функциони-
рования перитонеально-плазменного барьера, что 
обусловливает меньшую в сравнении с системной 
химиотерапией токсичность, а значит, позволяет 
дать большую дозу препарата с меньшими неже-
лательными явлениями.

Нормотермическая внутрибрюшная химио-
терапия как часть комплексного леченияможет 
проводиться в послеоперационном периоде после 
оптимальной циторедукции, для этого интраопе-
рационно имплантируется интраперитонеальная 
порт-система.

Установку лапаро-порта также возможно произ-
вести лапароскопически, что, однако требует оче-
редной общей анестезии, хотя и позволяет повторно 
оценить состояние брюшной полости. Порт для 
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интраперитонеальной установки характеризуется 
большим объемом камеры, чем у интравенозного 
порта, что позволяет использовать данную систе-
му не только для введения препаратов, но и для 
аспирации асцитической жидкости. [11; 14]

Наиболее часто в исследованиях, посвященных 
данному методу использовались платиносодер-
жащие схемы. Например, в исследовании GOG 
104 в экспериментальной группе использовался 
цисплатин интраперитонеально в первый день 
и циклофосфамид внутривенно в первый день, 
продолжительность цикла составляла 21 день, 
всего проводилось до 6 циклов лечения. В иссле-
довании GOG 114 пациентки получали в начале 
2 цикла химиотерапии карбоплатином AUC‑9 
внутривенно с интервалом в 4 недели, только 
потом 6 циклов, включавших в себя интрапери-
тонеальное введение цисплатина и внутривенное 
введение паклитаксела. Было зарегистрировано 
увеличение медианы времени до прогрессиро-
вания и общей выживаемости; различия меж-
ду контрольной и экспериментальной группами 
были статистически значимыми. Однако не все 
пациентки смогли получить все 6 запланирован-
ных циклов внутрибрюшинной химиотерапии, 
наиболее часто встречавшимися проблемами 
явились осложнения со стороны порт-системы, 
болевой синдром с локализацией в брюшной по-
лости, гематологическая токсичность. Это может 
быть связано с наработкой опыта по постановке 
лапаро-порта во время проведения рассматри-
ваемых исследований, а так же введением боль-
ших доз препаратов платины. Снижение порт-
ассоциированных нежелательных явлений можно 
получить при отлаженной методике имплантации 
порт-системы и грамотном уходе за ней. Имеются 
данные мета-анализа о равной эффективности 
100 мг/м^2и 75 мг/м^2цисплатина, что дает воз-
можность снизить токсичность благодаря сни-
жению дозы. В целом исследования показали, 
что внутрибрюшинная терапия может привести 
к увеличению общей выживаемости больных ра-
ком яичников на 12–16 месяцев, но только 42–70 % 
больных в состоянии завершить все запланиро-
ванные курсы лечения [8; 10; 14].

Известно, что гипертермия положительно влияет 
на эффективность проведения внутрибрюшинной 
химиотерапии. Данное воздействие реализуется 
благодаря увеличению глубины проникновения 
цитостатиков, модификации их фармакологиче-
ских свойств и собственной противоопухолевой 
активности гипертермии. [5]

На эффективность влияют время экспозиции, 
дозированное введение и способ доставки лекар-
ственного препарата. Так, по данным одного из ис-
следований, введение половины дозы митомицина 
С в первые 30 мин и по одной ее четверти на 30 
и 60 мин увеличивало цитотоксический эффект 
и накопление препарата. Проведенная коллективом 
авторов из Санкт-Петербургского Университета 
имени Павлова серия экспериментов на биологи-
ческих моделях показала, что концентрация ци-
сплатина в брюшине растет с увеличением времени 
экспозиции препарата.

Существует две основных методики выполнения 
гипертермической внутрибрюшинной химиотера-
пии (HIPEC): открытая и закрытая. B большин-
стве открытых методик используют расширение 
брюшной полости для увеличения объема перфу-
зата и улучшения омываемости органов брюшной 
полости. Это достигается различными методами. 
Однако, открытый способ имеет свои недостатки, 
такие как: потеря тепла через открытую лапаро-
томную рану, возможность утечки цитостати-
ков, риск для здоровья сотрудников, находящихся 
в операционной и риск рецидива опухоли в месте 
соприкосновения расширителя с тканями. Перед 
закрытой перфузией брюшная полость после ци-
торедукции зашивается, что предотвращает утеч-
ку цитостатика и потерю тепла в окружающую 
среду во время процедуры. Также эта техника 
дает возможность увеличить пенетрацию моле-
кул лекарственного средства за счет увеличения 
внутрибрюшного давления. Приверженцы закры-
того способа указывают на возможность равномер-
ного распространения раствора в животе за счет 
внешнего массажа брюшной полости, изменения 
положения тела больного и увеличения объемной 
скорости перфузии.[1; 2; 4; 5; 8]

Чаще всего при HIPEC используются препараты 
платины (цисплатин, оксалиплатин), митомицин 
С, доксорубицин. Эти препараты обладают эффек-
том синергии совместно с гипертермией. Наиболее 
изученным и часто применяемым препаратом для 
проведения внутрибрюшной химиотерапии явля-
ется цисплатин, который эффективен как в усло-
виях гипертермии, так и в условиях нормотермии, 
и зарекомендовал себя в лечении канцероматоза 
при раке яичников, желудка и мезотелиомы брю-
шины. Оксалиплатин, в отличие от цисплатина 
и митомицина, нестабилен в растворах хлорида 
натрия и поэтому используется преимущественно 
в растворах глюкозы, что может приводить к выра-
женной гипергликемии и электролитным расстрой-
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ствам в процессе проведения внутрибрюшинной 
химиотерапии. Доксорубицин обладает большей 
молекулярной массой по сравнению с другими пре-
паратами, что объясняет его пролонгированный 
эффект в тканях брюшины ввиду более медленно-
го выведения. При его внутрибрюшном примене-
нии не обладает кардиотоксичностью, в отличие 
от внутривенного введения. [4]

До сих пор нет единого протокола проведения 
HIPEC, разные клиники проводят эту процедуру 
используя разные препараты, режимы дозирования 
и методики. Это несколько затрудняет внедрение 
HIPEC в более широкую клиническую практику 
и усложняет анализ небольших моноцентровых 
исследований. [12]

Анализ исследований, посвященных HIPEC 
у пациенток с III стадией эпителиального рака яич-
ников показал, что HIPEC имеет сходную с соче-
танием оптимальной циторедуктивной операцией 
и системной химиотерапии токсичность, однако 
дает выигрыш как по времени до прогрессирова-
ния, так и по медиане общей выживаемости. [15; 16]

Имеются данные о купировании асцита, ассо-
циированного с диссеминацией злокачественного 
новообразования по брюшине путем использова-
ния HIPEC, что делает эту методику интересной 
не только в плане попытки радикального лечения, 
но, возможно, и как вариант симптоматической 
терапии. [1]

Для повышения эффективности HIPEC возмож-
но проведение данной манипуляции одновремен-
но с внутривенным введением препаратов для 
улучшения их проникновения в промежуточный 
слой брюшины, содержащий опухолевые узлы. 
Эти препараты также повышают свою активность 
при гипертермии, а внутрибрюшная химиотера-
пия делает брюшину «температурной мишенью». 
Исследования подтверждают эффективность при-
менения 5-фторурацила и лейковорина в потенци-
ировании действия оксалиплатина. Применение 
ифосфамида, обладающего выраженной темпе-
ратурной активностью, продемонстрировало наи-
большую эффективность. [3]

Еще одной перспективной разновидностью ин-
траперитонеальной химиотерапии является аэро-
зольная внутрибрюшинная химиотерапия (PIPEC). 
Отличиями данного метода от HIPEC является 
использование распылителя для распределения 
аэрозоля цитостатика. Для осуществления PIPEC 
необходимо наложение карбоксиперитонеума. При 
проведении PIPEC вводят низкие дозы химиопре-
паратов — 10 % от доз, используемых при HIPEC. 

Кроме того, данный метод допускает проведение 
повторных сеансов интраперитонеальной хими-
отерапии.

В 2016 году Каприн А. Д. опубликовал резуль-
таты исследования, посвященного использованию 
PIPEC у пациентов с диссеминацией рака желуд-
ка по брюшине. В этом протоколе исследователи 
использовали цисплатин 7,5 мг/м^2 и доксоруби-
цин 1,5 мг/м^2в качестве первой линии терапии. 
Медиана выживаемости в исследуемой группе со-
ставила 11 месяцев, что гораздо выше усредненных 
показателей для данного контингента больных, 
приводимых в отечественной и зарубежной лите-
ратуре (3–6 месяцев). Из нежелательных явлений 
были зарегистрированы случаи тошноты, а так-
же 1 случай перфорации диафрагмы при биопсии 
брюшины. В целом авторы отмечают, что низкая 
частота осложнений, отсутствие системных ток-
сических реакций, дает возможность применять 
данную методику у ослабленных больных. [7]

R. Girshallyetall в 2016 году представили резуль-
таты исследования, в котором рассматривалась 
методика PIPEC в неоадъювантном режиме перед 
циторедуктивной операцией и HIPEC. В иссле-
довании приняли участие 406 пациентов, было 
выполнена 961 процедура PIPEC. Для пациентов 
с раком яичников, желудка, билиопанкреатодуо-
денальной зоны использовали цисплатин 7,5 мг/
м^2 и доксорубицин 1,5 мг/м^2, для пациентов 
с колоректальным раком и раком аппендикса ис-
следователи заменили цисплатин на оксалиплатин 
в дозировке 92 мг/м^2, доксорубицин назначался 
аналогично предыдущему режиму. В результате 
были сделаны следующие выводы. Во-первых, 
PIPAC применим в большинстве случаев, когда 
циторедукция невозможна, что значительно расши-
ряет его использование перед HIPEC. Во-вторых, 
не было выявлено достоверного различия в общей 
выживаемости среди больных с более запущенной 
стадией заболевания, которым удалось на фоне 
PIPAC в последствии выполнить циторедуктив-
ные операции и HIPEC, и у больных с менее рас-
пространенной стадией, когда комбинация цито-
редукции и HIPEC выполнялась первым этапом. 
В‑третьих, среднее количество циклов PIPAC, 
необходимое для трансформирования диссемини-
рованного перитонеального процесса в очаговый, 
составило четыре, что занимает 4,5–6 месяцев. 
Обобщая полученные результаты, авторы пришли 
к выводу, что PIPAC может хорошо зарекомендо-
вать себя как неоадьювантная терапия в лечении 
канцероматоза брюшины, которая может локали-
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зовать распространенный по брюшине процесс, 
вследствие чего будет возможно выполнить ци-
торедуктивную операцию и HIPEC. Необходимы 
дальнейшие исследования методики PIPAC для 
окончательной оценки ее эффективности в лече-
нии карциноматоза брюшины. [4; 13]

Исследований сравнивающих между собой раз-
ные методики интраперитонеальной химиотера-
пии не так уж и много, поэтому обращает на себя 
внимание статья авторов из Санкт-Петербургского 
медицинского университета им. Павлова о сравне-
нии между собой HIPEC и PIPEC. Авторы делают 
выводы, что при сравнении различных методик 
внутрибрюшной гипертермической химиопер-
фузии: открытой методики HIPEC, лапароскопи-
ческой методики HIPEC и PIPEC были выявлены 
различия как в распределении химиопрепарата 

по брюшине. HIPEC, по мнению исследователей, 
оказалась более эффективна, чем PIPEC. При PIPEC 
распределение препарата было неравномерно и за-
висело от направления аэрозоля, так и в токсич-
ности (HIPEC оказалась более токсичной, чем 
PIPEC). [2]

Таким образом, на сегодняшний день кроме 
стандартных методов лечения перитонеального 
канцероматоза — оперативное лечение с лекар-
ственной терапией, имеется большой спектр аль-
тернативных методов региональной химиотера-
пии — внутрибрюшное введение лекарственных 
препаратов через порт-системы и посредством 
HIPEC и PIPEC. Данные методы позволяют уве-
личить общую выживаемость и обеспечить ло-
кальный контроль над болезнью.
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INTRAPERITONEALCHEMOTHERAPY. REVIEW

V.V. Saevets, A.V. Vazhenin, A.V. Privalov, L.F. Chernova, O.A. Simakova, O.V. Kurchenkova, 

A.V. Taratonov, A.A. Mukhin, D.F. Arzhannikova

South Ural state medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

The incidence of malignant neoplasms in Russia has a steady upward trend. Among the causes of death, 
malignant neoplasms take the second place, and their share only grows every year. More than a quarter of all 
newly diagnosed malignant neoplasms are localized in the abdominal cavity and small pelvis. The course of 
these malignant neoplasms can often include peritoneal carcinomatosis. The development of this condition is 
associated with an unfavorable course of the disease. The combination of surgical treatment in the amount of 
full / optimal cytoreduction and systemic chemotherapy is standard, but cannot provide high rates of survival. 
This article focuses on a promising treatment method — intraperitoneal chemotherapy in its various variations. 
When carrying out this technique, drugs are injected directly into the abdominal cavity.

Keywords: intraperitoneal chemotherapy, HIPAC, PIPAC, peritoneal carcinomatosis.
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ СТАТУС НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ 
УРОГЕНИТАЛЬНЫХ СЕКРЕТОВ И НЕЙТРОФИЛОВ,  

ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЖЕНЩИН  
В РАЗЛИЧНЫЕ ФАЗЫ МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА

И. В. Самусева, А. Ю. Савочкина, И. Л. Батурина, К. В. Никушкина, И. В. Емельянов, 
М. А. Зотова, Т. И. Никонова, Ю. В. Логинова

Южно-уральский государственный университет, НИИ иммунологии, г. Челябинск, Россия

В работе представлены результаты по анализу динамики фагоцитарной реакции нейтрофилов и об-
разования ими внеклеточных сетей ДНК в секретах урогенитального тракта и в выделенной чистой 
фракции нейтрофильных гранулоцитов в присутствии клеточных активаторов, в зависимости от фазы 
менструального цикла. Было установлено, что функциональный статус нейтрофилов условно здоро-
вых женщин во вторую половину менструального цикла выше в сравнении с первой

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, фагоцитоз, внеклеточные сети ДНК, НСТ‑тест.

Введение. Нейтрофильные гранулоциты явля-
ются ключевыми клетками врожденного иммуни-
тета [4], их основной функцией является уничто-
жение патогенных микроорганизмов, таких как 
бактерии, грибы и паразиты, а так же предотвра-
щение их распространения в организме. Это са-
мые многочисленные, но короткоживущие клет-
ки белой крови. Они являются главными в раз-
рушении микробицидных компонентов, а также 
вирусов [12]. Нейтрофилы оснащены богатым 
набором рецепторов, которые позволяют чутко 
и дифференцировано реагировать на малейшие 
изменения окружающей среды. Они первыми 
приходят в очаг воспаления, где проявляют раз-
нообразные виды активности [5]. Нейтрофилы 
могут находиться в двух функциональных состо-
яниях: в редокс — исходном и праймированном. 
Известно, что активация нейтрофилов перифе-
рической крови происходит на фоне праймиро-
ванного состояния [11]. Праймирующий стимул 
вызывает метаболическую перестройку, приво-
дящую к активации клетки, следствием его вли-
яния является усиление ответа на последующую 
активацию. Представление о механизме прайми-
рования фагоцитарной реакции и респираторного 
взрыва нейтрофилов в настоящее время находится 
в стадии формирования [1]. Предполагается, что 
праймирование реализуется в результате пере-
крестного взаимодействия сигнальных путей, 
задействованных в первичной сборке и актива-
ции NADPH оксидазы [1; 11]. В активированном 
состоянии нейтрофил может оказывать свое дей-
ствие на объект, вызвавший его активацию, раз-
личными способами: фагоцитировать и уничто-
жать его в фаголизосомах или выделять наружу 

бактерицидные продукты, которые представляют 
собой содержимое гранул [1; 4; 5].

Открытие нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек (НВЛ) и установление их антимикробного 
эффекта как важнейшего звена врожденного им-
мунитета, безусловно, явилось началом нового 
этапа в исследовании функций нейтрофильных 
гранулоцитов. Формирование внеклеточных ло-
вушек может осуществляться только активиро-
ванными нейтрофилами. Эффект антимикробных 
веществ во внеклеточном пространстве усилива-
ется в структурах НВЛ [3; 9].

Несмотря на многочисленные исследования ней-
трофильных гранулоцитов и НВЛ многие вопросы 
остаются нераскрытыми и по сегодняшний день.

Исходя из этого целью данного исследования 
было изучить влияние клеточных активаторов 
микробной и немикробной природы на динамику 
функциональной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов урогенитального тракта, и нейтрофилов 
выделенных из периферической крови женщин 
in vitro в первую и вторую фазу менструального 
цикла.

Материалы и методы. Исследование прово-
дилось на базе НИИ иммунологии ФГБОУ ВО 
ЮУГМУ Минздрава России (г. Челябинск).были 
обследованы 40 здоровых не беременных женщин. 
Средний возраст составил 26,5±3,3 года. У всех 
доноров в первую и вторую фазы менструально-
го цикла была забрана периферическая венозная 
кровь, цервикальный и вагинальный секреты.

Критериями включения являлись добровольное 
согласие на обследование, оформленное в письмен-
ном виде. Отсутствие отклонений в нормативных 
показателях общего гематологического анализа 
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крови, выраженной эндокринной и соматической 
патологии. Все женщины, принявшие участие 
в данном эксперименте подтверждали отсутствие 
приема гормональных препаратов, а также имели 
концентрации прогестерона, эстрадиола, лютеини-
зирующего гормона в сыворотке крови в пределах 
нормального репродуктивного диапазона. У всех 
женщин проводилось микробиологическое ис-
следование для определения состава микрофлоры 
половых путей. Методом световой иммерсионной 
микроскопии подвергались мазки, окрашенные 
метиленовым синим и по Граму.

Для получения чистой фракции нейтрофилов пе-
риферическую венозную кровь забирали у женщин 
из локтевой вены, добавляли гепарин из расчета 
10 ЕД («Гедеон-Рихтер», Hyngery) на 10 мл крови. 
Затем к 2 мл гепаринизированной венозной крови 
добавляли 3 мл стерильного физиологического 
раствора (0,9 % раствор NaCl), полученную смесь 
наслаивали на градиент плотности стерильных рас-
творов фиколла-верографина (Pharmacia, Sweden; 
Spofa, CSSR). Плотность верхнего слоя гради-
ента составляет 1,075–1,077, нижнего — 1,093–
1,095. Каждый градиент использовали в объеме 
2 мл. Через 40 минут центрифугирования при 
1500 об./мин., температуре 40, на границе между 
градиентами образуется кольцо гранулоцитов 
с чистотой 98–100 %, а на границе между 1,077 гра-
диентом и плазмой крови — кольцо мононукле-
аров. Кольцо нейтрофилов аккуратно собирали, 
переносили в стерильные пластиковые пробир-
ки и отмывали от градиента стерильным раство-
ром Хенкса путём центрифугирования при 1500 
об./мин., 40 два раза по 7 минут. Клеточную взвесь 
стандартизовали до концентрации 5х106 клеток/мл. 
И помещали в агарозный гель.

Забор урогенитальных секретов осуществлялся 
с помощью специальной градуированной пипетки 
в первую и вторую фазы менструального цикла. 
Полученный материал помещали в 1,0 мл стериль-
ного раствора Хенкса и тщательно суспензировали.

Далее полученные аликвоты инкубировали 
с раствором Хенкса (контроль), клеточными ак-
тиваторами 4-форбол‑12-миристат‑13-ацетатом 
(ФМА) и пирогеналом.

Оценивали: НСТ‑тест, фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов, интенсивность фагоцитоза, 
фагоцитарное число, процент внеклеточных се-
тей ДНК. Для оценки функционального статуса 
нейтрофилов цервикального и вагинального се-
кретов подсчет проводили на 30, 60, 120 минуте. 
Для нейтрофилов, выделенных из чистой фракции 

и помещенных в агарозный гель и раствор Хенкса 
подсчет осуществляли на 5, 10, 20, 30, 60, 120 ми-
нутах инкубации. 	

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета прикладных ком-
пьютерных программ Statistica for Windows(v.10.0; 
Statsoft Inc.). При обработки полученных данных 
использовали методы описательной статистики 
и дисперсионный анализ (ANOVA). Попарные срав-
нения в рамках дисперсионного комплекса про-
водили с использованием критерия достоверно 
значимой разности Тьюки. Эффекты и межгруп-
повые различия в дисперсионном анализе считали 
значимыми при p< 0,05.олученные данные пред-
ставлены в виде средних значений и их 95 %-ных 
доверительных интервалов (95 %ДИ).

Результаты. На первом этапе исследования было 
установлено, что нейтрофильные гранулоциты раз-
личных биологических жидкостей не одинаково 
отвечают на индукцию клеточными активаторами 
и имеют значимые различия степени проявления 
функциональной активности у женщин во вторую 
фазу менструального цикла по сравнению с первой 
фазой. У нейтрофильных гранулоцитов, выделен-
ных из периферической крови женщин на протяже-
нии менструального цикла происходит значимое 
увеличение показателей фагоцитарной функции, 
на 3,2 % выше чем в первой фазе менструального 
цикла, с одновременным повышением способности 
генерировать активные формы кислорода (АФК) — 
НСТ‑тест на 6,1 %. Способность к формированию 
внеклеточных сетей не имела значимых различий 
на протяжении овариального цикла.

Нейтрофилы цервикального секрета у женщин 
во вторую фазу менструального цикла обладают 
наиболее высокой внутриклеточной бактерицид-
ностью, фагоцитарной функцией, экспрессией вне-
клеточной ДНК и значимо различаются от этих 
показателей в первую фазу.

У полиморфноядерных нейтрофилов вагиналь-
ного секрета не были выявлены значимые различия 
между способностью к фагоцитозу, показателями 
НСТ‑теста и процентном содержании внеклеточ-
ных сетей в первую и вторую фазу менструально-
го цикла. Таким образом можно сделать заключе-
ние о том что нейтрофилы вагинального секрета 
незначительно изменяют свой функциональный 
статус на протяжении всего овариального цикла.

Значимых различий от природы клеточного 
индуктора выявлено не было.	

Задачей следующего этапа нашего исследова-
ния было оценить влияние временного фактора 
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на кинетику ферментативных реакций внутри-
клеточного кислород — зависимого метаболизма 
нейтрофилов инкубированных в присутствии и от-
сутствии клеточных индукторов в тестах спонтан-
ного и индуцированного восстановления нитро-
синего тетразолия, на фагоцитарную функцию 
и на способность нейтрофильных гранулоцитов 
экспрессировать экстрацеллюлярную ДНК.

Установлено, что нейтрофильные гранулоциты 
в зависимости от присутствия клеточного актива-
тора имеют различную динамику ферментативной 
активности АФК комплекса. Для нейтрофилов, 
инкубированных без клеточных активаторов ха-
рактерно наличие подъема окислительной актив-
ности к 60 минуте инкубации. У нейтрофильных 
гранулоцитов инкубированных с клеточными ак-
тиваторами максимальное значение их внутрикле-
точной бактерицидной активности наблюдается 
уже в первые 20 минут инкубации, повышенная 
активность сохраняется до 30 минуты, при этом 
значения показателей НСТ‑теста, отражающие 
активность их ферментов в 1,7–2,2 раза значимо 
превосходят значения, зарегистрированные при 
инкубации нейтрофильных гранулоцитов со сте-
рильным раствором Хенкса.

Было установлено, что для максимально эф-
фективной реализации фагоцитарной функции 
интактными нейтрофильными гранулоцитами не-
обходимо определенное время, а именно 60 минут 
для функциональной активации интактных кле-
ток и перехода их в стадию активного поглощения 
микроорганизмов. У нейтрофилов, предваритель-
но стимулированных растворимыми клеточными 
активаторами пирогеналом и ФМА, наблюдается 
сдвиг увеличения фагоцитарной функции в сторо-
ну уменьшения времени, необходимого для кле-
точной активации до 30 минут в присутствие кле-
точного индуктора пирогенал и 20 минут в при 
активации ФМА.

Минимальное время необходимое для кисло-
родзависимого формирования экстрацеллюлярных 
сетей составляет не менее 20 минут. Максимальное 
процентное содержание внеклеточных сетей в ис-
следуемых образцах наблюдалось на 120 минуте 
инкубации в независимости от природы клеточ-
ного индуктора во вторую фазу менструального 
цикла и достигало 76 %. В контрольных образцах 
их доля не превышала 3 % в первую фазу и 5 % 
во вторую фазу овариального цикла на протяже-
нии всего времени инкубации.

Обсуждение результатов. При анализе полу-
ченных данных, можно сделать заключение о том, 

что наиболее выраженный функциональный ста-
тус наблюдается у нейтрофилов цервикального 
секрета во вторую фазу менструального цикла. 
Вероятно, это связано с повышенной реактивно-
стью нейтрофилов при более выраженном женском 
гормональном профиле [6], который наблюдает-
ся во вторую фазу менструального цикла и при 
беременности [4; 6; 9], что по-видимому, игра-
ет важную роль в обеспечении защиты урогени-
тального тракта беременной женщины и плода. 
Также следует отметить, что предварительная 
инкубация с клеточными индукторами приводит 
нейтрофил в функционально активированное со-
стояние. Вступающие в фагоцитоз обработанные 
растворами ФМА и пирогеналом нейтрофильные 
гранулоциты обладают более высокими показате-
лями НСТ‑теста и максимальные значения наблю-
даются в первые 30 минут от начала фагоцитарной 
реакции. Это можно объяснить тем, что сборка 
НАДФ — оксидазного комплекса, по-видимому, 
происходит до контакта с чужеродным агентом 
[7], что обеспечивает нейтрофилу возможность 
не только более быстрой нейтрализации объек-
та, но и осуществление «респираторного взрыва» 
со значительно большей скоростью и эффектив-
ностью [13].

В отсутствие клеточных индукторов активного 
роста внеклеточных нитей ДНК не происходит, 
тогда как показатели НСТ‑теста и фагоцитарная 
функция возрастает и достигает своего пика к 60 
минуте инкубации. Это можно объяснить тем, 
что для формирования внеклеточных сетей ней-
трофильными гранулоцитами АФК являются не-
обходимыми, но не достаточными пусковыми мо-
лекулами [3].

В присутствии клеточных индукторов у ней-
трофилов выделенных из крови женщин в первой 
и второй половине овариального цикла и погру-
женных в агарозный гель и раствор Хенкса про-
центное содержание внеклеточных сетей и процент 
клеток c фагоцитарной реакцией увеличивался 
на протяжении всего временного отрезка, тогда как 
максимальные значения НСТ- теста нейтрофилов 
наблюдается в течение первых 30 минут. Это объ-
ясняется тем, что агарозный гель обладает упоря-
доченной пространственной структурой, которая 
препятствует разрушению внеклеточных нитей 
ДНК нейтрофилов под воздействием ферментов, 
высвобождающихся в процессе формирования се-
теподобных формаций. Увеличение процентного 
числа нейтрофилов, способных поглощать части-
цы латекса по-видимому происходит за счет того, 
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что при подсчете в первые 30 минут инкубации 
в препарате присутствует большее количество ней-
трофильных гранулоцитов с сегментированным 
ядром, таким образом в присутствие клеточного 
активатора фагоцитарная активность (ФА) на 30 
минуте инкубации составляет в среднем 50–57 %, 
а число внеклеточных ловушек не превышает 15 %, 
при этом в препарате присутствуют: нейтрофи-
лы с сегментированным ядром не поглотившие 
частички латекса и нейтрофилы с однородным 
распределением хроматина (предшественники 
экстрацеллюлярных сетей, их процентное соотно-
шение колебалось в пределах 15–25 %). При учете 
аналогичных структур на 120 минуте инкубации 
мы наблюдаем ФА- 63–67 % и внеклеточные сети 
ДНК — 63–76 %. Процент увеличения внеклеточ-
ных сетеподобных структур происходит за счет 
выброса нитей ДНК во внеклеточное пространство 
нейтрофилами, утратившими сегментацию ядра. 
В силу того, что процентная доля к 120 минуте ин-
кубации увеличилась более чем на 25 %, то можно 
говорить о том, что при активации сегментоядер-
ные нейтрофилы после 30 минуты инкубации про-
должали идти по пути высвобождения внеклеточ-

ных ДНК ловушек и утрате ядерной сегментации, 
превращаясь в клетки способные к внеклеточному 
высвобождению сетей.

Увеличение процента нейтрофилов с фагоцитар-
ной реакцией по-видимому наблюдается за счет 
того, что нейтрофильные гранулоциты, не погло-
тившие частички латекса, возможно уже начали 
реализовывать свой бактерицидный потенциал 
по пути образования внеклеточных ловушек, те-
ряя свою ядерную сегментацию и тем самым со-
кращая процент сегментоядерных нейтрофилов. 
Таким образом увеличивая ФА нейтрофилов при 
подсчете. Наряду с этим в зарубежных источниках 
выдвинуто предположение, что нейтрофильные 
гранулоциты не способные к однородному вну-
триклеточному распределению хроматина и к за-
вершенному фагоцитозу, обладающие низкой фер-
ментативной активностью, возможно имеют более 
медленную поглотительную способность [14]. Все 
это позволяет предположить о возможной функ-
циональной гетерогенности клеточной популяции 
нейтрофилов которую отмечают и другие иссле-
дователи [2].
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THE FUNCTIONAL STATUS OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES  
OF UROGENITAL SECRETS AND NEUTROPHILES ALLOCATED  

FROM THE PERIPHERAL BLOOD OF WOMEN IN VARIOUS PHASE  
OF THE MENSTRUAL CYCLE

Samuseva V. I., Savochkina A. Yu., Baturina I. L., K. V. Nikushkina, I. V. Emelyanov, 
M. A. Zotova T. I. Nikonova, Yu. V. Loginova

South Ural state medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

The paper presents the results of analysis of the dynamics of the phagocytic reaction of neutrophils and the 
formation of extracellular DNA networks in the secrets of the urogenital tract and in the isolated pure fraction 
of neutrophilic granulocytes in the presence of cellular activators, depending on the phase of the menstrual 
cycle. It was found that the functional status of neutrophils in conditionally healthy women in the second half 
of the menstrual cycle is higher in comparison with the first. This is probably due to increased reactivity of 
neutrophils with a more expressed female hormonal profile, which is observed in the second phase of the men-
strual cycle and during pregnancy, which apparently plays an important role in protecting the urogenital tract 
of the pregnant woman and fetus.

Keywords: neutrophilic granulocytes, phagocytosis, extracellular DNA networks, HCT test
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АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ В ОНКОЛОГИИ
У. В. Харламова, А. В. Важенин, О. В. Курченкова

ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины», Россия;

ФГБУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия

Используемые для фармакотерапии боли у онкологических больных препараты (парацетамол, ин-
дометацин, ибупрофен, диклофенак, кетопрофен), являются потенциально нефротоксичными. У боль-
ных, получающих противоболевую терапию, выявлено широкое распространение хронической бо-
лезни почек, высокая частота факторов риска анальгетической нефропатии. Среди обследованных 
пациентов отмечена высокая коморбидность: у 11,3 % больных выявлено сочетание трех факторов 
риска, у 23,7 % — ассоциация двух факторов риска, усугубляющих нефротоксическое действие аналь-
гетиков. Перед началом лечения НПВП необходима оценка факторов риска почечного повреждения 
и почечной функции.

Ключевые слова: анальгетическая нефропатия, факторы риска.

В России ежегодно регистрируется более 
500 тыс. больных злокачественными новообра-
зованиями, из них около 22 % (т. е. практически, 
каждый 5-й) — с генерализованной стадией онко-
логического процесса, и подавляющее большин-
ство таких больных нуждаются в обезболивающей 
терапии. Наиболее эффективным и безопасным 
методом контроля боли у онкологических боль-
ных признана фармакотерапия, которая проводит-
ся по предложенной ВОЗ трехступенчатой схеме, 
в основе которой — последовательное исполь-
зование анальгетиков от слабых (нестероидные 
противовоспалительные препараты — НПВП, 
парацетамол) до сильнодействующих (морфин, 
фентанил).

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) — обширная группа различных 
по химической структуре препаратов, объеди-
ненных общим механизмом фармакологического 
действия: блокадой фермента циклооксигеназы 
(ЦОГ‑2) и снижением синтеза простагландинов 
(ПГ) в очаге воспаления или повреждения тка-
ни, и способностью оказывать обезболиваю-
щее, противовоспалительное и жаропонижаю-
щее действие.

НПВП — один из основных инструментов те-
рапии острой и хронической боли при широком 
круге заболеваний и патологических состояний [1].

Использование НПВП является неотъемлемой 
частью работы онкологов.

Используемые для фармакотерапии болиу онко-
логических больных препараты (парацетамол, ин-
дометацин, ибупрофен, диклофенак, кетопрофен), 
являются потенциально нефротоксичными [2–5].

В онкологической службе проблема почечного 

повреждения актуальна, так как нарушение функ-
ции почек может поставить под угрозу лечение 
новообразований, увеличить токсичностьхимио-
терапии или наоборот уменьшить эффект от нее, 
снизить дальнейшее качество и продолжитель-
ность жизни больных [6].

Цель: изучить распространенность факторов 
риска анальгетической нефропатии у пациентов, 
получавших противоболевую терапию

Материалы и методы исследования. 
Обследовано 97 больных (55 женщин и 42 мужчины 
58,9±1,12 лет), получавших противоболевую тера-
пию в отделении паллиативной медицинской по-
мощи ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ», г. Челябинск. Расчет 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) оцени-
вали по формуле СКD-EPI, 2009 г., модификация 
2011 г. Хроническую болезнь почек (ХБП) диагно-
стировали при наличии повреждения почек, опре-
деленного как структурные или функциональные 
нарушения (по данным лабораторно-инструмен-
тальных методов исследования) с наличием или 
без снижения СКФ, персистирующих в течение 
трех и более месяцев вне зависимости от нозоло-
гического диагноза [7].

Хронический болевой синдром оценивался 
по 3-х балльной шкале вербальной оценки выра-
женности боли, по визуально-аналоговой шкале 
и на основании изменения приема обезболива-
ющих препаратов (изменение кратности приема 
либо переход на другую ступень анальгезирую-
щих препаратов) [8].

Статистический анализ данных проводился при 
помощи пакета программ прикладной статистики 
SPSS‑17, MedCalc‑11.4.2. При нормальном законе 
распределения признака в выборке количественные 
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значения представлялись в виде средней арифме-
тической и ее среднеквадратичного отклонения 
(M±σ), в противном случае рассчитывались меди-
ана и интерквартильный размах (Ме; 25 %-75 %). 
Качественные признаки описаны абсолютными 
и относительными частотами с оценкой межгруп-
повых различий с использованием критерия хи-
квадрат Пирсона, а при ожидаемых частотах ме-
нее 5 — с помощью точного двустороннего теста 
Фишера. Для всех видов анализа статистически 
значимыми считались значения p≤0,05.

Результаты и обсуждение. По данным прове-
денного исследования СКФ в изученной группе па-
циентов составила 74,05 [57,5; 88,15] мл/мин/1,73м2.

Результаты проведенного анализа выявили на-
личие ХБП у 42,3 % обследованных больных (41 
пациент).

У 49 (50,5 %) пациентов присутствовал боле-
вой синдром 1 балл, у 40 (41,3 %) — 2 балла, у 8 
(8,2 %) — 3 балла.

Среди пациентов с болевым синдромом 1 балл 
ХБП выявлена у 21 (42,9 %) больного; в группе 
больных с уровнем болевого синдрома 2 балла — 
у 17 (42,5 %) пациентов; у 3 больных (37,5 %) с вы-
раженностью болевого синдрома 3 балла.

Среди обследованных пациентов, получавших 
противоболевую терапию, выявлены следующие 
факторы риска анальгетической нефропатии (хро-
нического тубуло-интерстициального нефрита): 
у 46,4 % (45 человек) отмечено наличие гиперто-
нической болезни; у 7,2 % (7 человек) — сахарного 
диабета; у 18,6 % (18 больных) — сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ИБС. Стенокардия напряжения, 
постинфарктный кардиосклероз, нарушения ритма 
и проводимости, перенесенный инсульт); у 42,3 % 
(41 пациент) — хронической болезни почек.

Среди пациентов с ХБП достоверно чаще вы-
являлись следующие факторы риска прогресси-
рования почечной дисфункции: сахарный диа-
бет (χ2=7,91, р=0,004), гипертоническая болезнь 
(χ2=4,21, р=0,04), сердечно-сосудистые забо-
левания (ИБС. Стенокардия напряжения, по-
стинфарктный кардиосклероз, нарушения ритма 
и проводимости, перенесенный инсульт) (χ2=3,89, 
р=0,04).

Результаты проведенного исследования проде-
монстрировали наличие высокой коморбидности: 
у 11,3 % больных, получавших противоболевую 
терапию, выявлено сочетание трех факторов ри-
ска, усугубляющих нефротоксическое действие 
анальгетиков; у 23,7 % — ассоциация двух факто-
ров риска развития анальгетической нефропатии.

Проблема лекарственного поражения почек яв-
ляется одной из актуальных проблем современ-
ной нефрологии. В 63,4 % случаях нефрит раз-
вился вследствие хронического лекарственного 
воздействия (НПВС, анальгетики). Осложнения, 
связанные с нарушением функции почек отмеча-
ются у 1–4 % больных, регулярно принимающих 
НПВП. Развитие этого осложнения определяется 
влиянием на ЦОГ‑1 и ЦОГ‑2 индуцированный син-
тез ПГЕ2 и простациклина, регулирующих тонус 
почечных артериол (следовательно, скорость клу-
бочковой фильтрации), а также экскрецию соли 
и воды в почечных канальцах.

Результаты многолетнего наблюдения в ис-
следовании AASK демонстрируют, что почти 
у 8,5 % больных с ХБП отмечаются эпизоды рез-
кого снижения скорости клубочковой фильтра-
ции, т. е. имеет место наслоение острого почеч-
ного повреждения на хроническую почечную 
недостаточность.

Вместе с тем, наравне с воздействием причин-
ного фактора, развитию интерстициального по-
ражения почек способствует ряд факторов риска 
(инфекционные процессы, наличие артериальной 
гипертензии, хронической болезни почек, сахар-
ного диабета и т. д.) [9]. Данные о распространен-
ности модифицируемых и немодифицируемых 
факторах риска ХБП, полученные в нашем ис-
следовании, сопоставимы с результатами других 
исследований и подтверждают определяющее 
значение гиперхолестеринемии, гипергликемии, 
АГ, как факторов риска снижения СКФ [10, 11].

Степень повреждения почек зависит от дозы 
препаратов, их возможного взаимодействия (при 
использовании комбинированных режимов), дли-
тельности терапии, а также от исходного функ-
ционального состояния почек. Нередко специ-
фическое поражение почек наблюдается в дебю-
те опухолевого заболевания. Оценка исходного 
функционального состояния почек необходима 
для выбора менее нефротоксичных препаратов, 
а также для определения интенсивности лечения, 
в т. ч. химиотерапевтического, от которой зависит 
не только прогноз заболевания в целом, но и тя-
жесть возможных осложнений у данного пациента.

Выводы:
1. У больных, получающих противоболевую те-

рапию, выявлено широкое распространение хро-
нической болезни почек (42,3 %), высокая частота 
факторов риска анальгетической нефропатии.

2. Среди обследованных пациентов отмечена 
высокая коморбидность: у 11,3 % больных выяв-
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лено сочетание трех факторов риска, у 23,7 % — 
ассоциация двух факторов риска, усугубляющих 
нефротоксическое действие анальгетиков.

3. Перед началом лечения НПВП необходима 
оценка факторов риска почечного повреждения 
и почечной функции.
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ANALGETIC NEPHROPATHY IN ONCOLOGY
V. V. Kharlamov, A. V. Vazhenin, O. V. Kurchenkova
Chelyabinsk regional clinical centre of Oncology and nuclear medicine

South Ural state medical University

The drugs used for pharmacotherapy in oncological patients (paracetamol, indomethacin, ibuprofen, diclof-
enac, ketoprofen) are potentially nephrotoxic. In patients receiving anti-pain therapy, the prevalence of chronic 
kidney disease was widespread, and the risk factors for analgesic nephropathy were high. Among the examined 
patients, a high comorbidity was noted: in 11.3 % of patients a combination of three risk factors was found, 
in 23.7 % — an association of two risk factors aggravating the nephrotoxic effect of analgesics. Before start-
ing treatment with NSAIDs, an assessment of risk factors for renal damage and renal function is necessary.

Keywords: analgesic nephropathy, risk factors.
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