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ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА ПЕРИФОКАЛЬНОЙ ЗОНЫ  
ПРИ ЭПЕНДИМОМЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Каримов Ж.М.
Кыргызский государственный медицинский институт переподготовки  

и повышения квалификации имени С.Б. Даниярова, Бишкек, e-mail: k_jenishbek@mail.ru

Среди опухолей головного мозга глиальные опухоли головного мозга составляют около 60 %. Одним 
из видов этих опухолей является эпендимома, состоящая из клеток эпендимы, выстилающей стенки желу-
дочков мозга. Эпендимома часто дает метастазы по ликвору, что является особенностью метастазирования 
этого вида опухоли. Опухоль больше расположена внутри желудочков и в паравентрикулярных областях. 
Как и другие глиальные опухоли головного мозга, эпендимома также имеет выраженную зону перифокаль-
ного отека вокруг опухолевого узла. Целью нашего исследования явилось изучение патогенеза перифо-
кального отека и его разрешения на до- и послеоперационном периодах. В исследование были включены 
210 больных с диагнозом эпендимома головного мозга с разной степенью злокачественности. Всем боль-
ным проведена операция по удалению опухоли и интраоперационное исследование структур тканей зоны 
перифокального отека, микроциркуляции сосудов коры головного мозга над здоровой и пораженной зона-
ми. Ткань, взятая на гистологическое исследование из зоны перифокального отека опухоли, фиксировалась 
в 10 % растворе формалина, фиксаторе Буэна. Срезы подготовлены и окрашены стандартными методами. 
Содержание воды в тканях определялось методом высушивания. Выявлены выраженные морфологические 
изменения водно-электролитного состава клеток мозга и межклеточного пространства, сосудов, нервных 
волокон в зоне перифокального отека, особенно при анапластической эпендимоме Grade III, как и других 
злокачественных опухолях головного мозга. Получены данные о морфологических, водно-электролитных, 
сосудистых изменениях в зоне перифокального отека при эпендимомах, что позволяет планировать ход опе-
рации при удалении опухолевого узла, до- и послеоперационное лечение. 

Ключевые слова: эпендимома, зона перифокального отека, морфология, водно-электролитный баланс, 
гипертензионный синдром, дислокационный синдром

PECULIARITIES OF PERIPHERAL ZONE PATHOGENESIS  
IN BRAIN EPENDIMOMA

Karimov Zh.M.
S.B. Daniyarov Kyrgyz State Medical Institute of Retraining and Advanced Training,  

Bishkek, e-mail: k_jenishbek@mail.ru

Among brain tumors, glial brain tumors make up about 60 %. One type of these tumors is an ependymoma 
consisting of cells of the ependyma of the lining wall of the ventricles of the brain. Ependimoma often gives metastases 
by liquor, which is a feature of metastasis of this type of tumor. The tumor is more located inside the ventricles and 
paraventricular regions. Like other glial brain tumors, the ependymoma also has a pronounced zone of perifocal 
edema around the tumor node. The purpose of our study was to study the pathogenesis of perifocal edema and its 
resolution in the pre- and postoperative periods. The study included 210 patients diagnosed with brain ependymoma 
with varying degrees of malignancy. All patients underwent surgery to remove a tumor and intraoperative examination 
of tissue structures of the peripheral edema zone, microcirculation of cerebral cortex vessels over healthy and affected 
zones. Tissue taken for histological examination from the perifocal edema of the tumor was fixed in 10 % formalin 
solution, Buen’s fixative. Sections are prepared and painted by standard methods. The water content of the tissues 
was determined by drying. Pronounced morphological changes in the water-electrolyte composition of brain cells and 
intercellular space, vessels, nerve fibers in the perifocal edema zone, especially in the anaplastic ependymoma Grade 
III, as well as other malignant brain tumors, were revealed. Data on morphological, water-electrolyte, vascular changes 
in the zone of perifocal edema in ependymomas were obtained, which makes it possible to plan the course of surgery 
when removing the tumor node, pre- and postoperative treatment.

Keywords: ependymoma, peripheral edema zone, morphology, water-electrolyte balance, hypertension syndrome, 
dislocation syndrome

Глиальные опухоли, или глиомы, про-
исходят из клеток мозга, и они составляют 
60 % из общего числа опухолей головного 
мозга [1, 2]. Глиальные опухоли имеют вы-
сокую степень малигнизации и рецидива, 
метастазирования в пределах центральной 
нервной системы [2–5]. Из числа глиальных 
опухолей головного мозга глиабластома 
имеет высокую степень злокачественности 
и по злокачественности не уступает дру-
гим анапластическим глиальным опухолям, 

в том числе анапластической эпендимоме 
Grade III [6, 7]. Выживаемость больных со 
злокачественными глиальными опухолями 
головного мозга, если их не оперировать, 
составляет в среднем до 3 месяцев, от 6 ме-
сяцев до 1 года после операции с последу-
ющей лучевой и химиотерапией. При гли-
альных опухолях создается обширная зона 
перифокального отека, в том числе при эпен-
димоме, что объясняется бурным инфиль-
тративным ростом, распадом центральной 
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части опухоли и высоким выделением ток-
сических веществ в результате жизнедея-
тельности опухоли. В зоне перифокального 
отека в разной степени происходит разру-
шение ткани мозга в зависимости от рас-
стояния опухолевого узла. В приграничной 
зоне опухолевого узла наблюдаются некроз 
и апоптоз ткани, в дальнейшем отмечают-
ся сложные в разной степени необратимо-
сти изменения ткани мозга. Наблюдаются 
изменения в клетках мозга, межклеточном 
пространстве, аксонах и дендритах, сосу-
дах мозга, водно-электролитного баланса 
в межклеточном пространстве, окислитель-
но-обменных процессов в клетках. Патоло-
гические изменения приводят к нарушению 
барьерных функций клеток мозга и инфиль-
тративному росту клеток опухоли в зоне 
перифокального отека [8]. Появление опу-
холевых клеток в зоне перифокального от-
ека на расстоянии от опухолевого узла дает 
высокий шанс рецидива опухоли в крат-
чайшие сроки после операции. Эти данные 
нам указывают на адекватное оперативное 
вмешательство при удалении опухолевого 
узла и части перитуморозной зоны. Из-за 
отсутствия четких границ и контура между 
опухолевым узлом глиальной опухоли го-
ловного мозга и перифокальным отеком соз-
даются трудности при удалении опухоли. 
При гистологическом исследовании зоны 
перифокального отека обнаруживаются 
опухолевые клетки на расстоянии от опухо-
левого узла [5, 8, 9]. В связи с чем нейрохи-
рурги всегда задавались вопросом, на какой 
глубине перифокального отека можно про-
водить оперативное вмешательство, не на-
рушая функциональных зон мозга. С другой 
стороны, зона перифокального отека слу-
жит буфером или барьерной зоной между 
агрессией опухолевых клеток и здоровой 
тканью мозга, выполняя элиминационную 
функцию. В связи с чем в этой зоне появ-
ляются фагальные клетки и множественные 
сосудистые конволюты. 

Целью нашей работы явилось изучение 
особенностей патогенеза перитуморозного 
отека при эпендимомах для выбора объема 
операции, проведения адекватной гидрата-
ционной терапии на до- и послеоперацион-
ном периодах. 

Материалы и методы исследования
В клинике нейрохирургии Националь-

ного госпиталя Министерства здравоохра-
нения Кыргызской Республики в период 
с 2015 г. по 2021 г. получили стационар-
ное лечение 210 больных в отделении дет-
ской нейрохирургии с диагнозом: эпен-
димома головного мозга. Всем больным 
произведено оперативное вмешательство 

по удалению опухоли. При гистологиче-
ском исследовании верифицированы виды 
эпендимомы: субэпендимома Grade I (n = 45), 
миксопапиллярная эпендимома Grade I 
(n = 37), эпендимома смешанная Grade II 
(n = 70), анапластическая эпендимома Grade 
III (58 больных). Возраст больных составил 
от 16 лет до 65 лет. Эпендимома наблюда-
лась преимущественно у женщин, субтенто-
риальная локализация в молодом возрасте. 
Больным кроме стандартных общеклини-
ческих анализов проведена нейровизуали-
зация с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга на ап-
парате Philips ingenia 1.5T, применено кон-
трастное вещество «омнискан» 15 мл (ре-
жимы T1 AX, T2 AX, FLAIR COR, T2 SAG, 
FLAIR AX, DWI). Над зоной перифокаль-
ного отека и здоровыми участками мозга 
проведены исследования структур тканей 
мозга, микроциркуляция сосудов коры го-
ловного мозга над здоровой и пораженной 
зонами с помощью транскраниального до-
плерографического исследования транскра-
ниальным допплерографом Rimed, Digi-Lite 
ТМ (датчик 2 МГц) и интраоперационной 
доплерографии аппаратом SonoScape S6pro 
(линейный датчик 7,5 МГц, рабочая поверх-
ность датчиков от 0,7 до 5,0 см). Гистомор-
фологические исследования проводились 
бинокулярными микроскопами «МИК-
МЕД-1» и «МБИ-1» в лаборатории кафедры 
патологической анатомии Кыргызской го-
сударственной медицинской академии им. 
И.К. Ахунбаева. На гистологическое иссле-
дование взята ткань зоны перифокального 
отека, легко отмывающаяся под струей жид-
кости физиологического раствора, на рас-
стоянии от опухоли 1,0 см, и фиксировалась 
в 10 % нейтральном и кислом формалине, 
фиксаторе Буэна. Срезы подготавливались 
толщиной 7–8 мкм стандартными метода-
ми, окрашивались общеизвестными мето-
дами: клетки по Ортегу и Александровской, 
нейрофибриллы по Бильшовскому, струк-
туры нервных клеток по Нисселю, миелин 
и липиды по Лизону, РНК клетки по Браше. 
Содержание воды в тканях определялось 
методом высушивания [10]. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

По данным нашего исследования, 
зона перифокального отека при эпенди-
моме по гистоморфологическим, водно-
электролитным и сосудистым изменени-
ям не сильно отличается от других глиом 
головного мозга. Проведено исследова-
ние зоны перифокального отека у боль-
ных с различными видами и степенью 
злокачественности эпендимом, анализ 
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рецидива опухоли в послеоперационном 
периоде. Рекомендовано консультирова-
ние у онкорадиолога и химиотерапевта 
с целью получения радио- и химиотерапии. 
Оперировано по поводу субэпендимомы 
Grade I – 21,4±2,8 случаев на 100 пациен-
тов (n = 45), миксопапиллярной эпенди-
момы Grade I – 17,6±2,6 случаев (n = 37), 
р ˃ 0,05, эпендимомы смешанной Grade 
II – 33,3±3,2 случаев (n = 70), р < 0,001, 
и анапластической эпендимомы Grade III – 
27,6±3,0 случаев (n = 58), р ˃ 0,05. При су-
бэпендимоме Grade I (12,8±2,3 и 8,6±1,9, 
р ˃ 0,05) и эпендимоме смешанной Grade 
II (21,4±2,8 и 11,9±2,2, р < 0,01) чаще опе-
рации проведены у пациентов женского 
пола, чем мужского пола. Обратная ситуа-
ция выявлена при миксопапиллярной эпен-

димоме Grade I (9,5±2,0 и 8,1±1,8, р˃0,05). 
С одинаковой частотой проведены опера-
ции у пациентов обоих полов по поводу 
анапластической эпендимомы Grade III, 
по 13,8±2,3 случаев соответственно.

Эпендимома происходит из клеток 
эпендимы желудочков мозга, в связи с чем, 
опухоль в основном расположена в глубин-
ных отделах мозга, в полости желудочках 
мозга и паравентрикулярной локализации. 
По локализации эпендимомы были супра-
тенториальной локализации в 77,1±2,8 слу-
чаях (n = 162) и суптенториальной локали-
зации – 22,8±2,8 случаях (n = 48), p < 0,001. 
Из них в боковых и около боковых желудоч-
ков – 65,2 %, в полости третьего желудоч-
ка – 11,9 % и в полости четвёртого желудоч-
ка и около него – 22,9 % (табл. 2). 

Таблица 1 
Частота проведенных операций по видам эпендимом головного мозга по полу 

Вид эпендимомы
Всего операций  

(n = 210)
Пол

мужчины 
(n = 95)

женщины
(n = 115)

n P±m n P±m n P±m
Субэпендимома Grade I 45 21,4±2,8 18 8,6±1,9 27 12,8±2,3*
Миксопапиллярная эпендимома Grade I 37 17,6±2,6 20 9,5±2,0 17 8,1±1,8*
Эпендимома смешанная Grade II 70 33,3±3,2 25 11,9±2,2 45 21,4±2,8**
Анапластическая эпендимома Grade III 58 27,6±3,0 29 13,8±2,3 29 13,8±2,3

П р и м е ч а н и е : n – число наблюдений, P±m – интенсивный показатель и ошибка репрезента-
тивности, * – р < 0,05, ** – р < 0,01.

Таблица 2
Удельный вес расположения эпендимом в головном мозге

Виды эпендимом

Локализация
Всего Боковые желудочки мозга III  

желудочек 
мозга 

IV  
желудочек 

мозгаПРБЖ ЦОБЖ ЗРБЖ НРБЖ
n  % n  % n  % n  % n  % n  % n  %

Субэпендимома 
Grade I 8 3,8 8 3,8 4 1,9 9 4,3 7 3,3 9 4,3 45 21,5

Миксопапиллярная 
эпендимома  
Grade I

6 2,9 7 3,3 5 2,4 8 3,8 4 1,9 7 3,3 37 17,6

Эпендимома  
смешанная Grade II 12 5,7 11 5,2 10 4,8 15 7,1 8 3,8 14 6,7 70 33,3

Анапластическая 
эпендимома 
Grade III

9 4,3 10 4,8 7 3,3 8 3,8 6 2,9 18 8,6 58 27,6

Всего 35 16,7 36 17,1 26 12,4 40 19,0 25 11,9 48 22,9 210 100,0

П р и м е ч а н и е : n – число наблюдений, % – удельный вес.
ПРБЖ – передний рог бокового желудочка, ЦОБЖ – центральный отдел бокового желудочка, 

ЗРБЖ – задний рог бокового желудочка, НРБЖ – нижний рог бокового желудочка.
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Удельный вес эпендимом, располо-
женных в полости переднего рога боко-
вых желудочков мозга и прорастающих 
в вещества мозга около передних рогов 
желудочки мозга составил – 16,7 %, цен-
трального отдела боковых желудочков 
мозга и прорастающие в вещества мозга 
около центральной части боковых желу-
дочков мозга – 17,1 %, полости заднего 
рога боковых желудочков мозга и прорас-
тающие в вещества мозга около задних 
рогов желудочки мозга – 12,4 %, полости 
нижнего рога боковых желудочков мозга 
и прорастающие в вещество мозга около 
нижних рогов желудочки мозга – 19,0 %. 
Преимущественное расположение опухо-
ли в правом или левом полушарии мозга 
особо не наблюдается. По гистологиче-
ским данным также не наблюдается осо-
бых преимуществ, кроме анапластической 
эпендимомы, когда в области четвёртого 
желудочка из 48 больных у 18 больных 
диагносцирована анапластическая эпен-
димома Grade III. 

Эпендимома – медленно растущая опу-
холь из эпендимиальных клеток (рис. 1), ис-
ходящая из эпендимоцитов стенки желудоч-
ков мозга и центрального канала спинного 
мозга. Макроскопически опухоль мягко-
эластической консистенции, бледно-розово-
го цвета, местами мелкие кисты и кровоиз-
лияния. Микроскопически – мономорфные 
клетки с округлыми ядрами, с ложными 
и истинными розетками [8]. 

Эпендимома, как и другие глиомы, соз-
дает обширную зону перифокального отека, 
независимо от собственного размера опухо-
левого узла, в 1–2 раза превышающую раз-
меры опухоли (рис. 2). 

Злокачественные глиальные опухоли 
головного мозга благодаря быстрому и ин-
фильтративному росту, высоким обменным 
процессам, оказывают механическое и ток-
сическое воздействие на мозг и создают 
обширную зону перифокального отека. 
Данные МРТ исследования головного мозга 
и гистологического исследования ткани опу-
холи головного мозга показывают высокую 
степень выраженности зоны перифокаль-
ного отека при злокачественных глиомах. 
Степень выраженности зоны перифокаль-
ного отека выше при эпендимоме смешан-
ной Grade II и анапластической эпендимоме 
Grade III, чем при субэпендимоме Grade I 
и миксопапиллярной эпендимоме Grade I. 
При эпендимоме наблюдается вазогенный 
и цитотоксический отек. Так, при субэпен-
димоме Grade I и миксопапиллярной эпен-
димоме Grade I преобладает вазогенный 
отек, а при эпендимоме смешанной Grade 
II и анапластической эпендимоме Grade III 
преобладает цитотоксический отек. Зона 
перифокального отека по степени выражен-
ности разделена на зоны (табл. 3). 

 

Рис. 1. Гистологическая картина эпендимомы

 Рис. 2. Зона перифокального отёка анапластической эпендимомы Grade III
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Таблица 3
Зоны по степени выраженности перифокального отека при эпендимоме 

Зона  
перифокального отека

Число баллов
1 балл 2 балла 3 балла 4 балла 5 баллов

Выраженность зоны  
перифокального отека слабая умеренная выраженная сильно  

выраженная обширная

Расстояние зоны перифо-
кального отека от опухоли 1,0–1,5 см 2,0–2,5 см 3,0–3,5 см 4,0–4,5 см больше 

5,0 см
 

Степень выраженности составляет 
1–2 балла чаще при субэпендимоме Grade 
I и миксопапиллярной эпендимоме Grade I, 
2–3 балла при эпендимоме смешанной Grade 
II и анапластической эпендимоме Grade III, 
4–5 баллов чаще наблюдаются при анапла-
стической эпендимоме Grade III. Зона пе-
рифокального отека на МРТ картинах ви-
зуализируется по-разному в разных долях 
головного мозга, в виде клина в теменной 
доле, трилистника в височной доле, воронки 
лобно-затылочной доли головного мозга.

На МРТ определяется цитотоксический 
отек с плотностью 26–24 HU и вазогенный 
отёк с плотностью 22–18 HU. Вазогенный 
отёк преобладает над цитотоксическим от-
ёком при злокачественных опухолях, ко-
торый на МРТ изображениях проявляется 
в виде выраженной демиелинизации воло-
кон белого вещества. В зоне перифокаль-
ного отека увеличивается объем жидкости 
внутри- и внеклеточного пространства, 
повышается проницаемость клеточных 
мембран эндотелия капилляров, в клетках 
и межклеточном пространстве увеличива-
ется жидкость, превышающая в 2–3 раза 
норму, нарушаются все виды осмоса воды 
и электролитов в клетках, а также равно-
весие вне- и внутриклеточного состава 
электролитов, сильно повреждаются клетки 
головного мозга с демиелинизацией аксон. 
Опухолевые клетки эпендимом, как и дру-
гих глиальных опухолей, распространяются 
диффузной инфильтрацией перифокального 
отека до 2–3 см. При эпендимомах картина 
морфологического изменения зоны перифо-
кального отека идентичная с другими гли-
альными опухолями. Мозговая ткань в зоне 
перифокального отека при механическом 
воздействии легко распадается, на расстоя-
нии 1–1,5 см от опухоли легко отмывается 
под струей жидкости, белесовато-желтого, 
местами желто-зеленоватого цвета, конси-
стенция дрябло-слизистая, зона малососу-
дистая – артерии узкие, вены стазированы. 
Гистологическое исследование ткани зоны 
перифокального отёка при эпендимомах 
показало идентичность с зонами перифо-
кального отека при глиобластомах, астроци-

томах и олигодендроглиомах. Выраженное 
нарушение цитоархитектоники корковой 
зоны, истончение толщины коры, демиели-
низация волокон, гиперплазия и десквама-
ция сосудов коры головного мозга. Нейро-
ны и нейроглии не дифференцировались, 
особенно в прилегающих к опухоли зонах 
перифокального отека, имелись форменные 
изменения глиальных клеток, в виде гипер-
плазии и гипертрофии астроцитов, вакуоли-
зации цитоплазмы олигодендроцитов.

Морфометрические показатели зоны 
перифокального отёка показывают сни-
жение клеточности в 3–4 раза по сравне-
нию с нормальными показателями клеточ-
ности белого вещества (345–365±10,8 кл/
мм2 и 900–950±17,8 кл/мм2). Обнаружены 
множественные мелкие пустоты, распола-
гающиеся диффузно или скоплениями, об-
разуя пористую структуру, местами мелкие 
кистозные изменения, единичные петрифи-
каты (табл. 4).

Вокруг эпендимом в мозговом веществе 
зона перифокального отёка распространяет-
ся до 3,0–4,0 см, в зоне перифокального от-
ека наблюдаются резкие изменения количе-
ства воды, липидов, натрия и калия (табл. 5). 
На расстоянии от опухоли до 0,8–1,0 см со-
держание воды увеличено почти на +3,8±0,5, 
а на расстоянии до 1,5–2,0 см увеличено 
на +3,0±0,4, р ˃ 0,05. Повышение концен-
трации натрия на расстоянии до 0,8–1,0 см – 
53,0±3,2, на 1,8–2,0 см – 37,0±2,5, р < 0,001.

Повышение калиевых показателей на рас-
стоянии до 0,8–1,0 см составило 44,0±4,8, 
а на расстоянии 2,0 см – 40,9±4,1, р ˃ 0,05. 
Снижение липидов в белом веществе на рас-
стоянии от опухоли 1,0 см до 0,50±0,07 г, 
на расстоянии 2,0 см – 0,74±0,09, p < 0,01. 
Данные показатели указывают на процесс 
демиелинизации и повреждение миелино-
вых волокон (в норме – 1,24±0,14). Такая 
картина наблюдалась на расстоянии от опу-
холи 1–2 см в белом веществе (0,50±0,07), 
а на расстоянии 2–3 см показатель – 
0,75±0,09, р < 0,01, постепенная нормали-
зация уровня липидов наблюдалась на рас-
стоянии 3,5–4,0 см от расстояния опухоли 
в белом веществе головного мозга. 
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Таблица 4
Морфометрические показатели зоны перифокального отёка при эпендимоме

Зона перифокального 
отека и морфологиче-

ские изменения
Зона апоптоза Зона перифокального 

воспаления
Зона реактивных  

изменений

Макроскопические 
изменения

Полная деструкция, 
бледно-желтая, дря-
блая, размягченная, 
ширина до 0,5–1,0 см

Бледная, частично де-
структивная, элементы 
размягчение, бессосуди-
стая, ширина от 1 до 5 см

Незначительно поблед-
невшая, других изме-
нений нет, ширина до 
1 см

Разрежение белого 
вещества

Изменения, выражен-
ные в виде микрокист, 
пустот, спонгиоз, ши-
рина до 2,0 см

Умеренное в виде сетча-
тых разрежений, ширина 
до 2–4 см

Незначительное с ши-
риной 1 см

Гистологические 
изменения

Аксонопатия, миело-
патия, глиоцитопения, 
зона шириной до 2 см

Демиелинизация, глиоз, 
ангиопатия, конволюты, 
факультативные изме-
нения, зона шириной до 
3–4 см

Отечность и набухание 
аксонов, умеренно вы-
раженная демиелиниза-
ция, шириной до 1–2 см

Наличие воды +3,8±0,5 % +3,0±0,4 % +2,1±0,4 %
Наличие липидов Выраженное снижение 

липидов 
> 60 %

Выраженное снижение 
липидов 
> 50 %

Выраженное снижение 
липидов 
> 30 %

МРТ картина Гиперинтенсивный 
сигнал

Гиперинтенсивные 
сигналы

Гипер-, изо-, гипоин-
тенсивные сигналы

Таблица 5
Уровень воды, натрия, калия и липидов в зависимости от расстояния 

Зона перифокального отека Вода, % Натрий,
ммоль/кг

Калий,
ммоль/кг

Липиды, 
г

Белое вещество у очага до 1–2 см +3,8±0,5 53,0±3,2 44,0±4,8 0,50±0,07
Белое вещество на расстоянии до 2–3 см +3,0±0,4* 37,0±2,5*** 40,9±4,1* 0,75±0,09**

П р и м е ч а н и е : * – р ˃ 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001.

В зоне перифокального отека на рас-
стоянии от опухоли до 1,0–1,5 см имелся 
участок апоптоза в виде клеточной гибе-
ли, демиелинизации и деструкции нерв-
ных волокон.

Таким образом, выраженные морфо-
гистологические и водно-электролитные 
изменения в клетках мозга и межклеточ-
ном пространстве, структурные изменения 
сосудов и нервных волокон в зоне пери-
фокального отека наблюдаются при всех 
типах эпендимом, особенно при злокаче-
ственных эпендимомах. Все эти патологи-
ческие изменения происходят из-за меха-
нического и токсического влияния опухоли 
на мозг. Для сохранения здоровых участков 
от агрессии опухоли зона перифокального 
отека выступает как буферная зона и объект 
«завтрашних проблем» для больного. 

Выводы
1. Как и при других злокачественных 

глиомах, при эпендимомах создаётся об-

ширная зона перифокального отека, пре-
вышающая в 1–2 раза размеры опухолевого 
узла, именно перифокальный отек является 
причиной клиники внутричерепной гипер-
тензии и дислокационного синдрома. 

2. Наши условные балловые деления 
зоны перифокального отека по макроско-
пическим и микроскопическим данным 
позволили оптимизировать хирургическое 
вмешательство и минимизировать после-
операционные осложнения при удалении 
опухоли и нежизнеспособных участков 
зоны перифокального отека.

3. При эпендимомах в зоне перифокаль-
ного отека изменения количества жидкости, 
натрия, калия и липидов в клетках и меж-
клеточном пространстве, демиелинизация 
и апоптоз, макроскопически множествен-
ные кисты и спонгиоз, петрификаты, анги-
опатия менее выражены, чем при глиобла-
стомах и анапластических астроцитомах. 

4. Буферная функция зоны перифокаль-
ного отека обеспечивает механическую за-
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щиту прилегающим здоровым участкам 
мозга и санацию от продуктов жизнедея-
тельности, распада клеток опухоли, защи-
щая от токсического воздействия здоровые 
клетки мозга. Это осуществляется с помо-
щью дренажной формы олигодендроглии 
и капиллярных конволют. 

5. Удаление нежизнеспособных и апоп-
тозных участков в зоне перифокального от-
ека позволяет минимизировать послеопера-
ционные осложнения. 
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УДК 616-006.66-08-089-07
ЛЕЧЕНИЕ РАННЕГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

(ОРГАНОСОХРАННЫЕ ОПЕРАЦИИ И ОБЛУЧЕНИЕ)
Куланбаев Е.М.

Алматинский онкологический центр, Алматы, е-mail: edildoctor@mail.ru

Рак молочной железы в настоящее время – это наиболее часто встречающаяся опухоль женщин во всем 
мире. Ежегодно раком молочной железы заболевает около 1 миллиона человек. Онкопластическая операция 
по сохранению груди включает удаление опухоли в груди и использование методов пластической хирургии 
для реконструкции груди. Адекватность опубликованных фактических данных о безопасности и эффектив-
ности такой операции для лечения РМЖ по сравнению с другими хирургическими вариантами лечения 
все еще остается спорной. Подсчитано, что частота местных рецидивов аналогична стандартной операции 
по сохранению груди, а также мастэктомии, но эстетические результаты и результаты, о которых сообщают 
пациенты, могут быть улучшены с помощью методов онкопластики. Терапия для сохранения груди у жен-
щин с РМЖ состоит из локального удаления опухоли (достижения четких границ) с последующей лучевой 
терапией. Большинство истинных рецидивов происходит в том же секторе, что и исходная опухоль. Лучевая 
терапия всей молочной железы может не защитить от развития нового первичного рака, развивающегося 
в других секторах молочной железы. Поэтому часто является необходимым выяснить, как идет доставка из-
лучения в ограниченный объем молочной железы вокруг ложа опухоли. Существуют такие понятия, как ча-
стичное облучение молочной железы, иногда с сокращенной продолжительностью лечения или ускоренное 
частичное облучение молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохранное лечение, операция, лучевая терапия, частичное 
облучение, ускоренное облучение, рецидив, выживаемость

TREATMENT OF EARLY BREAST CANCER  
(ORGAN-PRESERVING OPERATIONS AND RADIATION)

Kulanbaev E.M.
Almaty Oncology Center, Almaty, е-mail: edildoctor@mail.ru

Breast cancer is currently the most common tumor of women worldwide. About 1 million people get breast 
cancer every year. Oncoplastic breast preservation surgery involves the removal of a tumor in the breast and 
the use of plastic surgery techniques for breast reconstruction. The adequacy of the published evidence on the 
safety and effectiveness of such an operation for the treatment of breast cancer in comparison with other surgical 
treatment options is still controversial. It is estimated that the frequency of local relapses is similar to standard 
breast preservation surgery, as well as mastectomy, but the aesthetic results and the results reported by patients can 
be improved using oncoplasty techniques. Therapy for breast preservation in women with breast cancer consists of 
local removal of the tumor (achieving clear boundaries) followed by radiation therapy. Most true relapses occur in 
the same sector as the original tumor. Radiation therapy of the entire breast may not protect against the development 
of a new primary cancer developing in other sectors of the breast. Therefore, it is often necessary to find out how 
radiation is delivered to a limited volume of the breast around the tumor bed. There are such concepts as partial 
breast irradiation, sometimes with a shortened duration of treatment or accelerated partial breast irradiation.

Keywords: breast cancer, organ-preserving treatment, surgery, radiation therapy, partial irradiation, accelerated 
irradiation, relapse, survival

Самым важным в органосохранном ле-
чении раннего РМЖ является обеспечение 
сохранности органа, избежание полного 
удаления или мастэктомии, а также обеспе-
чения хорошего косметического или эсте-
тического эффекта. С момента введения 
лечения, сохраняющего грудь, использо-
вались различные дозы облучения после 
лампэктомии. В настоящее время успешно 
проводятся лечебные мероприятия с ис-
пользованием лучевой терапии, в том числе 
интраоперационно (повышения дозы облу-
чения до 16 Гр). При этом достигнуты хо-
рошая общая выживаемость и местный кон-
троль. Появился также новый термин «окна 
возможностей» при лечении рака. Методы 
лечения «окна возможностей», включают 
краткосрочное введение системной терапии 

между диагностикой рака и хирургическим 
вмешательством. В последние годы эти 
понятия вызвали значительный интерес, 
как средство оценки чувствительности рака 
пациента к терапии до операции. В некото-
рых случаях в предоперационном периоде 
используется химиотерапия или гормоноте-
рапия, а в других – лучевая терапия.

Онкопластическая операция по сохра-
нению груди включает удаление опухоли 
в груди и использование методов пласти-
ческой хирургии для реконструкции груди. 
Адекватность опубликованных фактических 
данных о безопасности и эффективности та-
кой операции для лечения РМЖ по сравне-
нию с другими хирургическими вариантами 
лечения все еще остается спорной. Подсчи-
тано, что частота местных рецидивов анало-
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гична стандартной операции по сохранению 
груди, а также мастэктомии, но эстетические 
результаты и результаты, о которых сообща-
ют пациенты, могут быть улучшены с помо-
щью методов онкопластики.

Терапия для сохранения груди у жен-
щин с РМЖ состоит из локального удаления 
опухоли (достижения четких границ) с по-
следующей лучевой терапией. Большинство 
истинных рецидивов происходит в том же 
секторе, что и исходная опухоль. Лучевая 
терапия всей молочной железы может не за-
щитить от развития нового первичного рака, 
развивающегося в других секторах молоч-
ной железы. Поэтому часто является необ-
ходимым выяснить, как идет доставка из-
лучения в ограниченный объем молочной 
железы вокруг ложа опухоли. Существуют 
такие понятия, как частичное облучение мо-
лочной железы, иногда с сокращенной про-
должительностью лечения или ускоренное 
частичное облучение молочной железы. Так-
же является спорным, является ли обычное 
частичное облучение или ускоренное ча-
стичное облучение эквивалентным или адек-
ватным, чем обычная или гипофракциониро-
ванная лучевая терапия при ранних стадиях 
РМЖ, особенно при проведении органосох-
раняющей операции.

Цель исследования – изучить по дан-
ным современной литературы возможность 
лечения рака молочной железы на ранних 
стадиях с использованием сохранных опе-
раций и лучевой терапии.

Материалы и методы исследования
Проведен систематический обзор ли-

тературы в базе данных Pubmed, Medline, 
Kohrain library и др., где ключевыми слова-
ми поиска явились: рак молочной железы, 
сохранная операция, органосохранное лече-
ние, лучевая терапия, частичное облучение 
груди, полное облучение груди, методики 
облучения, рецидив, выживаемость и ре-
зультаты лечения. Поиск охватывал послед-
ние исследования за 10 лет.

Результаты исследования  
и их обсуждение

 Harry Bartelink и др. (2015 г.) изучили 
пациентов с полным иссечением опухоли 
под микроскопом по поводу инвазивно-
го РМЖ с последующим облучением всей 
молочной железы 50 Гр в течение 5 недель. 
В другой группе использовалось бустерное 
облучение с повышением (16 Гр) или без по-
вышения. Были изучены влияние возраста, 
статуса менопаузы, наличия обширной про-
токовой карциномы in situ, клинического 
размера опухоли и статуса узла. Первичной 
конечной точкой была общая выживаемость 

в популяции, намеревающейся лечиться. 
В период с 24 мая 1989 г. по 25 июня 1996 г. 
2657 пациентов были случайным образом 
распределены для того, чтобы не получать 
повышение дозы облучения, и 2661 паци-
ент был случайным образом распределен 
для получения повышения дозы облучения. 
Медиана наблюдения составила 17,2 года 
(ДИ = 13,0–19,0). Двадцатилетняя общая 
выживаемость составила 59,7 % (99 % 
ДИ = 56,3–63,0) в группе повышения, 
по сравнению с 61,1 % (57,6–64,3) в груп-
пе без повышения относительного риска 
(ОР) 1,05 (99 % ДИ = 0,92–1,19, p = 0,323). 
Рецидив ипсилатеральной опухоли молоч-
ной железы был первой неудачей лечения 
у 354 пациентов (13 %) в группе без повы-
шения, по сравнению с 237 пациентами 
(9 %) в группе повышения, ОР 0,65 (99 % 
ДИ = 0,52–0,81, р < 0,0001). Совокупная ча-
стота рецидивов ипсилатеральной опухоли 
молочной железы за 20 лет составила 16,4 % 
(99 % ДИ = 14,1–18,8) в группе без повыше-
ния по сравнению с 12,0 % (9,8–14,4) в груп-
пе повышения. Мастэктомия в качестве 
первого спасительного лечения рецидива 
ипсилатеральной опухоли молочной железы 
была выполнена у 279 (79 %) из 354 пациен-
тов в группе без бустинга, против 178 (75 %) 
из 237 в группе бустинга. Совокупная частота 
тяжелого фиброза за 20 лет составила 1,8 % 
(99 % ДИ = 1,1–2,5) в группе без повышения, 
по сравнению с 5,2 % (99 % ДИ = 3,9–6,4) 
в группе повышения (р < 0,0001). Авторы по-
казали, что повышение дозы облучения по-
сле облучения всей молочной железы не вли-
яет на долгосрочную общую выживаемость, 
но может улучшить местный контроль с наи-
большим абсолютным преимуществом у мо-
лодых пациенток, хотя это увеличивает риск 
фиброза от умеренной до тяжелой степени. 
Также установлено, что дополнительной 
дозы облучения можно избежать у большин-
ства пациенток старше 60 лет [1].

Julia Chen и др. (2020 г.) убедительно 
показали, что у пациентов с РМЖ, поло-
жительным на гормональные рецепторы 
на ранней стадии, двухнедельное предопе-
рационное лечение стандартной гормональ-
ной терапией в предоперационный период 
предоставляет важную прогностическую 
информацию, которая, в свою очередь, по-
могает принимать решения относительно 
вариантов лечения. Изменения в кратко-
срочных конечных точках биомаркеров, та-
ких как пролиферация клеток, измеряемая 
с помощью Ki-67, могут выступать в каче-
стве суррогатных маркеров долгосрочных 
результатов. Парные ткани, полученные 
до и после исследования, без необходимо-
сти подвергать пациента дополнительной 
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биопсии, затем могут быть использованы 
для проведения трансляционных исследо-
ваний с целью изучения прогностических 
биомаркеров и фармакодинамики. Иссле-
дователями рассматриваются полезность 
и проблемы методов лечения РМЖ с ис-
пользованием «окна возможностей» в со-
временной онкомаммологии [2]. 

Еще в 2013 г. конференция в Санкт-
Галлене одобрила ряд рекомендаций по ран-
нему лечению РМЖ. I. Gómez-Acebo и др. 
(2021 г.) анализировали когорту из 1152 слу-
чаев РМЖ (Т3 и менее) в Испании в период 
с 2008 по 2018 г. Для выявления факторов 
были проведены модели мультиномиальной 
логистической регрессии, а для выяснения 
взаимосвязи между этой классификацией 
и выживаемостью использовались регрес-
сионные модели Вейбулла. Около половины 
пациентов получали лечение в соответствии 
с рекомендациями Санкт-Галлена; 21 % по-
лучали лечение сверх рекомендованного, 
а 33 % получали меньше лечения, чем было 
рекомендовано. Факторами, связанными 
с лечением в соответствии с рекомендация-
ми, были стадия II (отношение относитель-
ного риска [ООР] = 4,2, ДИ = 2,9–5,9), опу-
холь положительная либо на прогестерон 
(ООР = 8,1, ДИ = 4,4–14,9), либо на рецеп-
торы эстрогена (ООР = 5,7, 3,0–11,0). Вместо 
этого факторами, связанными с более низкой 
вероятностью лечения по сравнению с реко-
мендациями, были возраст (ООР = 0,7 каждые 
10 лет, ДИ = 0,6–0,8), низкая дифференци-
ровка (ОРР = 0,09, 0,04–0,19), положитель-
ный HER2 (ОРР = 0,46, 0,26–0,81) и тройной 
негативный рак (ОРР = 0,03, ДИ = 0,01–0,11). 
Пациенты, которых лечили меньше, чем 
было рекомендовано в Санкт-Галлене, имели 
рак на стадии 0 (ОРР = 21,6, ДИ = 7,2–64,5), 
низко дифференцированный рак (ОРР = 1,9,  
ДИ = 1,2–2,9), положительный HER2  
(ОРР = 3,4, ДИ = 2,4–4,9) и люминальный 
B-подобный подтип (ОРР = 3,6, ДИ = 2,6–5,1). 
Женщины старше 65 лет имели более вы-
сокую вероятность того, что их будут ле-
чить меньше, чем было рекомендовано, 
если у них был люминальный B-подобный, 
HER2 или тройной негативный рак. Лечение 
по рекомендациям Санкт-Галлена было свя-
зано с более молодыми женщинами и менее 
агрессивными формами рака [3]. 

Пожилые пациентки с ранней стадией 
РМЖ часто имеют биологию опухоли низ-
кого риска. Однако оптимальные стратегии 
лечения для людей с биологией высоко-
го риска остаются неясными. A. Mamtani 
и др. (2018) анализировали женщин в воз-
расте 80–89 лет с подтвержденным биопси-
ей инвазивным РМЖ I–II стадии, которые 
были направлены на хирургическое обсле-

дование с января 2001 по декабрь 2010 г. 
Высокий риск был определен для больных 
с положительным рецептором эпидермаль-
ного фактора роста человека (HER2+), 
тройным негативным раком (ТН) или 3-й 
степенью гистологической градации. Среди 
178 пациентов 40 (22 %) относились к груп-
пе высокого риска: 12 имели 1–2-ю степень 
(10 HER2+, 2 TН); 28 имели 3-ю степень 
(7 HER2+, 6 TН, 15 с положительным ре-
цептором эстрогена (ER+)/HER2-). Группа 
высокого риска имела бо́льшие по размеру 
опухоли и чаще имела гистологию прото-
кового рака и лимфоваскулярную инвазию, 
чем группа низкого риска, и с большей ве-
роятностью подвергалась мастэктомии 
(18 против 5 %, р = 0,02), лучевой терапии 
(55 против 36 %, р = 0,03) и химиотерапии 
(10 против 0 %, р = 0,002). Применение эн-
докринной терапии было одинаковым сре-
ди пациентов с ER+ в обеих группах. Че-
тыре пациента из группы высокого риска, 
получавшие химиотерапию, были HER2+ 
и получали схемы лечения на основе тра-
стузумаба без каких-либо сообщений о ток-
сичности. При медиане наблюдения 67 ме-
сяцев у 10 % из группы высокого риска был 
отмечен рецидив. Выводы: Индивидуаль-
ная локальная и системная терапия привела 
к низкой частоте неудач у этих восьмиде-
сятилетних людей с раком высокого риска 
при низкой заболеваемости. Современные 
адъювантные методы лечения следует рас-
сматривать для пожилых женщин с раком 
высокого риска при отсутствии значитель-
ных сопутствующих заболеваний [4]. 

Частичное облучение молочной желе-
зы (ЧО) и ультра-гипофракционированное 
облучение всей молочной железы (УГФО) 
являются современными альтернативами 
традиционному и стандартному гипофрак-
ционированному облучению всей молоч-
ной железы (ГФО), которые сокращают 
лечение с 3–6 недель до 1–2 недель для от-
дельных пациентов. Brianna M. Jones и др. 
(2021 г.) считают, что частичное облучение 
и ускоренное ЧО могут быть доставлены 
с помощью внешнего лучевого излучения 
(3D-конформная лучевая терапия) или с мо-
дуляцией интенсивности облучения, а так-
же интраоперационного облучения (ИОЛТ) 
или брахитерапии. Эти новые методы облу-
чения обеспечивают удобство и меньшую 
стоимость, что в конечном итоге улучшает 
доступ к медицинской помощи. Во всем 
мире пандемия COVID-19 ускорила внедре-
ние схем ЧО и ускоренного ЧО, а также уль-
тра-гипофракционированных схем в рутин-
ную практику для тщательно отобранных 
пациентов. Недавние долгосрочные данные 
рандомизированных контролируемых ис-
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следований продемонстрировали, что эти 
методы безопасны и эффективны у подходя-
щих пациентов, демонстрирующих эквива-
лентный местный рецидив, незначительную 
острую/позднюю токсичность и хороший 
косметический эффект. Частичное и уско-
ренное облучение должны быть ограничены 
однофокальной инвазивной протоковой кар-
циномой низкого риска и протоковой кар-
циномой in situ с размером опухоли < 2 см, 
четкими краями (≥ 2 мм), ER+ и отрицатель-
ными узлами. На основании исследований 
ультра-гипофракционированное облучение 
молочной железы может быть безопасно 
применено для пациентов с отрицательным 
статусом лимфоузлов на ранней стадии, 
но еще не считается международным стан-
дартом медицинской помощи [5]. 

Brigid E. Hickey и др. (2016, 2021 гг.) 
провели поиск в специализированном рее-
стре Кокрейновской группы по РМЖ. Кри-
терии отбора были следующие: рандоми-
зированные контролируемые исследования 
(РКИ) без смешения, в которых оценивалась 
консервативная хирургия плюс частичное 
облучение по сравнению с консервативной 
хирургией плюс лучевая терапия с фрак-
ционированием. Опубликованные и не-
опубликованные испытания имели право 
на участие. Авторы включили девять РКИ, 
в которых приняли участие 15 187 женщин 
с инвазивным РМЖ или протоковой карци-
номой in situ (6,3 %) с однофокальными опу-
холями I или II степени T1-2N0-1M0 (менее 
2 см или 3 см или менее), получавших тера-
пию, сохраняющую грудь, с отрицательны-
ми границами резекции. Было обнаружено, 
что выживаемость без рецидивов немного 
снижается (на 3/1000) при использовании 
частичного облучения по сравнению с облу-
чением гипофракционирования: отношение 
рисков (ОР) = 1,21, 95 % ДИ 1,03–1,42. Кос-
метический эффект был хуже (на 63/1000, 
95 % ДИ от 35 до 92 больше) при исполь-
зовании частичного облучения (ОР = 1,57, 
95 % ДИ от 1,31 до 1,87). Общая выживае-
мость была одинаковой, как при частичном 
облучении, так и с гипофракционировани-
ем. Однако поздняя радиационная токсич-
ность (подкожный фиброз) увеличивается 
на 14/1000 при частичном облучении 
(ОР = 5,07, 95 % ДИ от 3,81 до 6,74). Ав-
торы также обнаружили, что использование 
парциального облучения по сравнению с ги-
пофракционированием практически не вли-
яет на частоту мастэктомии (ОР = 0,98, 95 % 
ДИ от 0,78 до 1,23) [6, 7]. 

B.E. Hickey и др. (2021 г.) показали, 
что терапия для сохранения груди у жен-
щин с РМЖ состоит из локального удале-
ния опухоли (достижения четких границ) 

с последующей лучевой терапией (ЛТ). 
Она назначается для эрадикации опухоле-
вых клеток, которые могут остаться после 
операции, чтобы снизить риск локального 
рецидива опухоли. Большинство истинных 
рецидивов происходит в том же секторе, 
что и исходная опухоль. Лучевая терапия 
всей молочной железы может не защитить 
от развития нового первичного рака, раз-
вивающегося в других секторах молочной 
железы. Местная выживаемость без реци-
дивов оказалась хуже у женщин, получав-
ших частичное облучение, по сравнению 
с облучением всей груди (ОР = 1,62, 95 % 
ДИ = 1,11–2,35). Косметический результат 
оказался хуже при частичном облучении 
(ОР = 1,51, 95 % ДИ 1,17–1,95). Общая вы-
живаемость не отличалась. Поздняя радиа-
ционная токсичность (подкожный фиброз) 
оказалась более выраженной при частичном 
ускоренном облучении (OР = 6,58, 95 % ДИ 
3,08–14,06). Однако острая кожная токсич-
ность была реже при частичном облучении. 
Телеангиэктазия и радиологический жи-
ровой некроз оказались более выраженны-
ми при частичном ускоренном облучении. 
Поздняя токсичность кожи и боль в груди 
не отличались. Не было обнаружено четких 
доказательств разницы при сравнении двух 
типов облучения по результатам выжива-
емости. Оказалось, что местный рецидив 
и «первичные опухоли в других местах» (но-
вые первичные опухоли в ипсилатеральной 
молочной железе) увеличиваются при ча-
стичном облучении (разница была неболь-
шой), авторы не обнаружили доказательств 
ущерба для других онкологических исходов. 
Оказалось, что косметические результаты 
и некоторые поздние эффекты были хуже 
при использовании частичной лучевой тера-
пии, но его применение было связано с ме-
нее острой токсичностью для кожи [8]. 

Akriti Nanda и др. (2021 г.) анализиро-
вали 78 нерандомизированных когортных 
исследований, в которых приняли участие 
178 813 женщин. В целом авторы оценили 
риск предвзятости для каждого результата 
как подверженный серьезному риску пред-
взятости из-за путаницы; там, где исследо-
вания были скорректированы с учетом пу-
таницы, авторы сочли их подверженными 
умеренному риску. Данный обзор показал, 
что органосохранное лечение (операция) 
раннего РМЖ, по сравнению с полным 
удалением груди практически не влияет 
на местный рецидив. Безрецидивная выжи-
ваемость была также примерно одинаковой, 
а ОР был равен 0,90 с 95 % ДИ = 0,61–1,34. 
Об этом свидетельствовали 4 РКИ с числом 
участников более 7600. Однако доказатель-
ства были с очень низкой степенью досто-
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верности. Метаанализ был невозможен 
при оценке результатов, о которых сообщи-
ли пациенты, относительно косметического 
результата. Но в целом органосохранное 
лечение способствовало благоприятному 
результату. Также было выявлено, что он-
копластическая операция по сохранению 
молочной железы, по сравнению с мастэк-
томией с одновременной реконструкци-
ей органа может практически не повлиять 
на выживаемость без местных рецидивов 
(ОР = 1,37, 95 % ДИ = 0,72–2,62) [9]. 

Повышение давления на ложе опухоли 
означает, что применяется дополнительная 
доза облучения, которая покрывает началь-
ный участок опухоли. По мнению Isabelle 
Kindts и др. (2017 г.), обоснование усиления 
лучевой терапии на ложе опухоли заклю-
чается в том, что, во-первых, локальный 
рецидив происходит в основном в месте 
первичной опухоли, поскольку оставшие-
ся микроскопические опухолевые клетки, 
скорее всего, расположены там; во-вторых, 
радиация может устранить эти вызываю-
щие микроскопические опухолевые клетки. 
Повышение дозы по-прежнему использу-
ется у женщин с высоким риском местно-
го рецидива, но менее широко применяется 
у женщин с более низким риском. Причины 
для сомнения в этом повышении двоякие. 
Во-первых, повышение приводит к увели-
чению затрат на лечение. Во-вторых, потен-
циальные побочные эффекты не являются 
незначительными. В этом Кокрейновском 
обзоре авторы исследовали влияние уве-
личения дозы облучения на ложе опухоли 
на местный контроль и побочные эффекты. 
Авторы оценили эффекты лучевой терапии 
с усилением дозы на ложе опухоли после 
операции по сохранению молочной железы 
и облучения всей молочной железы для ле-
чения раннего РМЖ. Они включили 5 ран-
домизированных контролируемых исследо-
ваний, в которых было проанализировано 
в общей сложности 8325 женщин. Местный 
контроль, по-видимому, был лучше у жен-
щин, получавших увеличение дозы на ложе 
опухоли, по сравнению с отсутствием уве-
личения дозы на ложе опухоли (ОР = 0,64, 
95 % ДИ = 0,55–0,75). Это подтверждали 
5 исследований (n = 8315 женщин), но до-
казательства были низкого качества. Общая 
выживаемость не различалась в двух груп-
пах – с увеличением дозы на ложе опухоли 
или без увеличения дозы (ОР = 1,04, 95 % 
ДИ = 0,94–1,14). Этот результат подтверж-
дали 2 исследования, которые анализи-
ровали 6342 женщины (доказательства 
были среднего качества). Выживаемость 
без заболеваний не различалась с увеличе-
нием дозы на ложе опухоли или без этого  

(ОР = 0,94, 95 % ДИ = 0,87–1,02: 3 исследо-
вания, 6549 женщин, доказательства низко-
го качества). Поздняя токсичность, оценен-
ная с помощью оценки процента втягива-
ния молочной железы, не различалась с уве-
личением дозы на ложе опухоли или без  
(ОР = 0,38,  95 % ДИ = 0,18–0,93; 2 исследо-
вания, 1526 женщин, доказательства очень 
низкого качества). Косметический эффект, 
оцененный специальной группой, был луч-
ше (т.е. отличный или хороший, по срав-
нению с удовлетворительным или плохим) 
в группе без повышения дозы на ложе опу-
холи (ОР = 1,41, 95 % ДИ = 1,07–1,85; 2 ис-
следования, 1116 женщин, доказательства 
низкого качества). Косметический эф-
фект, оцененный врачом, не различался 
с увеличением дозы на ложе опухоли или  
без (ОР = 1,58, 95 % ДИ = 0,93–2,69; 2 ис-
следования, 592 женщины, доказательства 
очень низкого качества). Авторы исключили 
два исследования из анализа местного реци-
дива, так как биологическая эквивалентная 
доза лучевой терапии для ложа опухоли была 
ниже, а также были включены опухоли in 
situ, или существовал высокий риск предвзя-
тости выборочной отчетности или искаже-
ния оценки результатов, что привело к тому, 
что ОР был равен 0,62 (95 % ДИ = 0,52–0,73; 
3 исследования, 6963 женщины, высококаче-
ственные доказательства). Анализ подгрупп, 
включающий женщин старше 40 лет, дал ОР, 
равный 0,65 (95 % ДИ = 0,53–0,81; 2 иссле-
дования, 5058 женщин, высококачественные 
фактические данные). Было также установ-
лено, что сведений или данных о результатах 
острой токсичности, качестве жизни или за-
тратах не было [10].

Мастэктомии с сохранением кожи и со-
сков являются относительно новыми кон-
сервативными хирургическими подходами 
к лечению РМЖ. V. Galimberti и др. (2017 г.) 
полагают, что при первом варианте большая 
часть кожи груди сохраняется для создания 
кармана, который облегчает немедленную 
реконструкцию груди с помощью имплан-
тата или аутологичного трансплантата 
для достижения качественного косметиче-
ского результата. Второй тип очень похож, 
за исключением того, что комплекс соска-
ареолы также сохранен. Метаанализ пока-
зывает, что результаты эти не отличаются 
от результатов неконсервативных мастэкто-
мий. Частота рецидивов приемлемо низка 
(0–3,7 %) [11]. Также это связано с высокой 
удовлетворенностью пациентов и хорошей 
психологической адаптацией. Показани-
ем является карцинома in situ, требующая 
мастэктомии (в том числе после неоадъ-
ювантной химиотерапии). Рекомендуется 
проводить эти манипуляции, когда опухоль 
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расположена не менее чем в 2 см от соска. 
Другими противопоказаниями являются 
микрокальцификации вблизи субареоляр-
ной области и положительные выделения 
из сосков. Частота осложнений аналогична 
таковой при других типах реконструкций 
после мастэктомии. Основным осложне-
нием таких вмешательств является некроз, 
однако по мере накопления опыта хирурга 
частота снижается. Факторами, связанными 
с осложнениями, являются большая грудь, 
птоз, курение, ожирение и лучевая терапия. 
Поскольку разрез доступа небольшой, ткань 
молочной железы может остаться позади, 
поэтому только опытные хирурги должны 
выполнять эти операции в тесном сотруд-
ничестве с пластическим хирургом [12]. 

Заключение
Оказалось, что выживаемость без мест-

ных рецидивов хуже при частичном облу-
чении, чем при полном гипофракционной 
лучевой терапии, однако разница была не-
большой, почти у всех женщин не было 
местных рецидивов. Общая выживаемость 
была аналогична. Некоторые поздние эф-
фекты (подкожный фиброз) могут быть 
более выражены при частичной лучевой те-
рапии и его применение, вероятно, связано 
с худшими косметическими результатами. 
Ограниченность имеющихся в настоящее 
время данных означает, что мы не можем 
сделать окончательных выводов об эффек-
тивности и безопасности или способах до-
ставки частичного облучения груди. 

Терапия по сохранению груди, включа-
ющая операцию с последующим облуче-
нием всей груди и, возможно, стимуляцией 
ложа опухоли, является стандартным тера-
певтическим вариантом для женщин с ра-
ком молочной железы на ранней стадии.

В отношении локального контроля, 
связанного с облучением, можно сделать 
заключение, что с увеличением площади 
дозы на ложе опухоли не обнаруживается 
никаких доказательств пользы для других 
онкологических исходов, например реци-
дива или выживаемости. Анализ подгрупп, 
включающий женщин старше 40 лет, дал 
столь же значимые результаты. Объек-
тивный процент оценки втягивания груди 
в разных группах выглядит одинаковым. 
Очевидно, что косметический результат 
ухудшается при увеличении дозы на ложе 
опухоли, но только при измерении с по-
мощью панели инструментов, а не оценке 
только врачом.

Для пациентов с ранним РМЖ, которым 
требуется мастэктомия, операции с сохра-
нением соска и кожи вокруг должны быть 
вариантом выбора.
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ОБРАЩАЕМОСТЬ ОТОЛАРИНГОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ  

К СУРДОЛОГУ ОШСКОЙ ОБЛАСТИ КЫРГЫЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ
Маманов М.А.

Ошский государственный университет, Ош, e-mail: marlenmamanov@gmail.com

Основными факторами роста отоларингологических заболеваний являются поздняя обращаемость 
за специализированной медицинской помощью, низкое качество предоставляемых услуг в первичном звене 
здравоохранения, низкая доступность высококвалифицированной отоларингологической помощи. По про-
гнозам, к 2050 г. почти 2,5 млрд чел. будут иметь ту или иную степень потери слуха и по меньшей мере 
700 млн чел. потребуется восстановление слуха. Нами изучена обращаемость к сурдологу и частота рас-
пространенности болезней органов слуха. В целом к сурдологу Ошской области за период с 2016 по 2020 г. 
обратилось 11965 пациентов. В динамике в 2019 г. наблюдается снижение числа обратившихся на 24,6 % 
и в 2020 г. на 21,9 %. Обращает на себя внимание, что наибольший удельный вес составили пациенты жен-
ского пола и наиболее трудоспособного возраста 20–59 лет.В целом выявлена наибольшая обращаемость 
к сурдологу пациентов Ошской области во все годы. При достаточно высокой частоте пациентов с Кара-
Суйского и Узгенского районов Ошской области отмечалась волнообразная динамика.Среди обратившихся 
довольно-таки значительна была частота пациентов с Джалал-Абадской и Баткенской областей, а также из г. 
Ош. Выявлена высокая обращаемость к сурдологу в период с 2016 по 2018 г. по поводу хронических отитов, 
адгезивного отита среднего уха, тубоотитов и тугоухости, в 2019–2020 гг. – хронических отитов, адгезивного 
отита среднего уха, тубоотитов. В практическом здравоохранении крайне важно раннее выявление пациен-
тов с болезнями уха и сосцевидного отростка с большой вероятностью возникновения осложнений течения 
болезни. С этой целью актуально использование скрининга в первичной оценке слуха.

Ключевые слова: болезнь Меньера, глухота, отит, отоларинголог, сурдолог, тугоухость

REFERRAL OF OTOLARYNGOLOGICAL PATIENTS TO A SURDOLOGIST  
OF THE OSH REGION OF THE KYRGYZ REPUBLIC

Mamanov M.A.
Osh State University, Osh, e-mail: marlenmamanov@gmail.com

The main factors of the growth of otolaryngological diseases are the late access to specialized medical care, 
the low quality of services provided in the primary healthcare sector, and the low availability of highly qualified 
otolaryngological care. Almost 2.5 billion people are projected to have some degree of hearing loss by 2050, and at 
least 700 million will need hearing recovery. We studied the appeal to a surdologist and the frequency of prevalence 
of hearing diseases. In general, 11965 patients turned to a surdologist in the Osh region for the period from 2016 to 
2020. In dynamics, since 2019, there has been a decrease in the number of applicants by -24.6 % and in 2020 by 
-21.9 %. It is also noteworthy that the largest proportion was made up of female patients and the most able-bodied 
age 20-59 years. In general, the greatest appeal to the surdologist of patients from the Osh region in all years 
was revealed. With a fairly high frequency of patients from the Kara-Sui and Uzgen districts of the Osh region, 
undulating dynamics were noted. Among the applicants, the frequency of patients with the Jalal-Abad and Batken 
regions, as well as the city of Osh, was quite significant. High appeal to a surdologist was revealed in the period from 
2016 to 2018 for chronic otitis, adhesive otitis of the middle ear, tubotitis and hearing loss, in 2019-2020 – chronic 
otitis, adhesive otitis of the middle ear, tubotitis. In practical healthcare, early detection of patients with diseases 
of the ear and mastoid process is extremely important with a high probability of complications of the course of the 
disease. To this end, the use of screening in primary hearing assessment is relevant.

Keywords: Meniere’s disease, deafness, otitis, otolaryngologist, surdologist, hearing loss

Рост хронической заболеваемости ЛОР-
органов у населения обусловлен сочетани-
ем действия экологических, медицинских, 
социальных факторов [1].

При этом основными факторами роста 
ЛОР-заболеваний среди населения явля-
ются поздняя обращаемость за специали-
зированной медицинской помощью, низ-
кое качество предоставляемых ЛОР-услуг 
в первичном звене здравоохранения, низкая 
доступность высококвалифицированной 
отоларингологической помощи [2].

Многих причин, которые приводят 
к потере слуха, можно избежать с помощью 
стратегий общественного здравоохранения 
и клинических вмешательств, осуществля-

емых на протяжении всей жизни. Профи-
лактика потери слуха важна на протяжении 
всей жизни, от внутриутробного и перина-
тального периодов до пожилого возраста. 
У детей почти 60 % потери слуха вызваны 
предотвратимыми причинами, поэтому 
крайне важным является раннее выявление 
потери слуха и заболеваний уха.

По прогнозам, к 2050 г. почти 2,5 млрд 
чел. будут иметь ту или иную степень по-
тери слуха и по меньшей мере 700 млн чел. 
потребуется восстановление слуха [3].

Основными причинами потери слу-
ха и глухоты в детстве и юности являются 
хронические инфекции уха, скопление жид-
кости в ухе и другие инфекции, в зрелом 
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и пожилом возрасте – хронические болез-
ни, отосклероз, внезапная сенсоневральная 
тугоухость и т.д. [3, 4].

Активное выявление ЛОР-патологии 
и выделение групп повышенного риска 
с учетом тенденций медико-демографиче-
ских процессов являются наиболее приори-
тетными направлениями оптимизации ото-
ларингологической помощи в регионе [4].

Цель исследования – изучение обраща-
емости к сурдологу и оценка частоты рас-
пространенности болезней органов слуха.

Материалы и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ об-

ращаемости к сурдологу отоларингологи-
ческих больных Ошской области за период 
с 2016 по 2020 г. по данным медицинской до-
кументации (форма 39). Число наблюдений 
составило 11965 пациентов. Использованы 
ретроспективный, статистический методы.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В целом к сурдологу Ошской обла-
сти за период с 2016 по 2020 г. обрати-
лось 11965 пациентов с различными жа-
лобами. В динамике в 2019 г. наблюдается 
снижение числа обратившихся на 24,6 % 
и в 2020 г. на 21,9 %. Обращает на себя вни-
мание, что наибольший удельный вес состав-
ляли пациенты возрастных групп 20–29 лет, 
30–39 лет и 50–59 лет, то есть наиболее тру-
доспособного возраста. Среди обративших-
ся преобладали пациенты женского пола 
во все годы, составляя довольно-таки высо-
кий удельный вес – от 58,9 % до 64,0 %.

Наибольшая обращаемость к сурдологу 
отмечалась у пациентов Ошской области 
в целом во все годы (табл. 1).

В 2016 г. обратилось 188,7±3,8  па-
циентов, их число снизилось в  2017 г. 
до 139,6±3,2 пациентов на 26,0 %, р < 0,001, 
2018 г. (159,4±3,4) прирост составил 14,1 %, 
р < 0,001, в 2019 (118,8±2,9), р < 0,001, 
и 2020 г. (89,5±2,5), р < 0,001, убыль была 
на 25,4 % и 24,6 % соответственно.

Выявлено наиболее частое обращение 
пациентов из Кара-Суйского и Узгенского 
районов Ошской области. При достаточ-
но высокой частоте как во все годы, так 
и в 2016 г. (79,0±2,4) наблюдался период 
снижения в 2017 г. (61,0±2,1) на 22,7 %, 
р < 0,001, увеличения в 2018 г. (72,7±2,3) 
на 19,1 %, р < 0,001, снижения в 2019 г. 
(60,2±2,1), р < 0,001, и 2020 г. (46,3±1,8), 
р < 0,001, на 17,1 % и 23,0 % соответственно.

Число обращений пациентов из Уз-
генского района снизилось с  27,8±1,4  в  
2016 г. до 21,6±1,2 случаев в 2017 г., убыль 
в динамике на 22,3 %, р < 0,001, прирост в  

2018 г. (26,1±1,4) на 20,8 %, р < 0,01, сниже-
ние в 2019 г. (19,4±1,1) на 25,6 %, р < 0,001, 
и 2020 г. (14,3±1,0) на 26,2 %, р < 0,001.

Среди обратившихся встречались па-
циенты из Джалал-Абадской области 
с 14,0±1,0 случаев в 2016 г. до 5,0±0,6 слу-
чаев в 2020 г., р < 0,001, Баткенской области 
с 11,3±0,9 до 6,0±0,6 случаев, р < 0,001.

Выявлена высокая частота пациентов 
из г. Ош (36,8±1,7 и 15,3±1,0), р < 0,001. Па-
циенты с других регионов составили незна-
чительную часть.

Основной проблемой современной ото-
риноларингологии являются хронические 
гнойные средние отиты. Поздняя диагности-
ка и несвоевременность проведения лечения 
данной патологии приводит к потере слуха. 
В структуре заболеваемости ЛОР-органов 
хронические средние отиты и их осложне-
ния занимают ведущее третье место, а сред-
няя частота распространенности у взрослого 
населения составляет 20–25 % [5].

Во все годы наблюдалась высокая обра-
щаемость пациентов с воспалительными за-
болеваниями уха. Наибольшую частоту со-
ставили хронические отиты с характерной 
тенденцией снижения в динамике (табл. 
2). В 2016 г. обратилось по поводу хрони-
ческих отитов 64,4±2,2 пациентов, в 2017 г. 
(40,2±1,7) отмечалось снижение числа об-
ратившихся на 37,5 %, р < 0,001, на 30,5 % 
в 2018 г. (52,5±1,9), р < 0,001, на 43,2 % 
в 2019 г. (29,8±1,4), р < 0,001, и на 28,5 % 
в 2020 г. (21,3±1,2), р < 0,001.

Адгезивный отит среднего уха, характе-
ризующийся воспалительным процессом 
в барабанной полости и приводящий к сни-
жению слуха, встречался довольно-таки с вы-
сокой частотой, но при этом с волнообраз-
ной динамикой. Так, убыль обратившихся 
пациентов наблюдалась в 2017 г. (14,9±1,0) 
на 64,6 % и 2019 г. (11,2±0,9) на 29,1 %, 
р < 0,01, а прирост в 2018 г. (15,8±1,0) на 6,0 % 
и 2020 г. (17,1±1,1) на 52,6 %, р ˃ 0,05.

У обратившихся с острыми отитами вы-
явлена аналогичная ситуация с характер-
ной волнообразной динамикой. Снижение 
в 2017 г. (5,2±0,6) на 31,5 %, 2019 г. (6,7±0,7) 
на 24,7 %, р ˃  0,05, прирост в 2018 г. (8,9±0,8) 
на 71,5 %, 2020 г. (8,6±0,7) на 28,3 %, р ˃  0,05.

Примечательна высокая обращаемость 
населения Ошской области к сурдологу 
по поводу тубоотитов. В 2016 (36,6±1,6), 
2017 (34,2±1,6) с тубоотитами обращались 
почти с одинаковой частотой, но с незна-
чительной убылью на 6,5 %, р ˃ 0,05, да-
лее идет рост до 45,6±1,8 случаев в 2018 г. 
с приростом на 33,3 %, р < 0,001, в после-
дующем обращаемость снижалась в 2019 г. 
(31,1±1,5), р < 0,001, и 2020 г. (16,5±1,0), 
р < 0,001, на 31,7 % и 46,9 % соответственно.
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Обращаемость населения Ошской 
области с кохлеарным невритом име-
ла тенденцию убыли с 9,0±0,8 в 2016 г. 
до 6,6±0,7 в 2017 году, р < 0,01, на 26,6 %, 
снижение в 2018 г. (4,9±0,6) было на 25,7 %. 
Рост числа обращений по поводу воспали-
тельного заболевания нерва, расположен-
ного в области внутреннего уха, отмечался 
в 2019 г. (6,5±0,6), р < 0,05, и 2020 г. (10,1±0,8), 
р < 0,001, на 32,6 % и 55,3 % соответственно.

Нами установлено, что в период 
с 2016 по 2018 г. наблюдалась высокая обра-
щаемость по поводу тугоухости, а в после-
дующие годы отмечалось резкое снижение.

В 2017 г. (40,3±1,7) по сравнению 
с 2016 г. (29,3±1,5) увеличение пациентов 
с тугоухостью в динамике составило 37,5 %, 
р < 0,001. В 2018 г. (25,4±1,3) при высо-
кой частоте обращаемости снижение было 
на 36,9 %, р < 0,001, резкое уменьшение 
обращаемости пациентов с тугоухостью 
в 2019 г. (2,0±0,3) было на 92,1 %, р < 0,001, 
2020 г. (3,9±0,5) незначительный прирост 
на +95,0 %.

В 2016 г. среди обратившихся с тугоухо-
стью преобладали пациенты с кондуктив-
ной (17,1±1,1) и смешанной тугоухостью 
(10,3±0,8), р < 0,001, нейросенсорная встре-
чалась в 1,9±0,3 случаях, р < 0,001. Анало-
гично было и в 2017 г., в 27,1±1,4 случаях 
кондуктивная, 11,7±0,9 случаях смешанная, 
р < 0,001, и 1,5±0,3 случаях нейросенсорная 
тугоухость, р < 0,001. В 2018 г. преимуще-
ственно обратились пациенты с кондук-
тивной тугоухостью (14,0±1,0), нейросен-
сорной тугоухостью (8,3±0,7), р < 0,001, 
и 3,1±0,4 случаях со смешанной тугоухо-
стью, р < 0,001. Такое положение было 
и в 2019 г. (0,8±0,2; 0,7±0,2, р ˃ 0,05, 
0,5±0,1, р ˃ 0,05). В 2020 г. пациенты боль-
ше обращались со смешанной тугоухостью 
(1,6±0,3), чем кондуктивной (1,4±0,5), 
р ˃ 0,05, и нейросенсорной тугоухостью 
(0,9±0,2), р ˃ 0,05.

С каждым годом снижаются слу-
чаи обратившихся с пресбиакузисом. 
В 2017 г. (5,2±0,6) снижение пациентов, 
которые обратились со старческой тугоухо-
стью, по сравнению с 2016 г. (6,9±0,7), 
р ˃ 0,05, было на 24,6 %. В 2018 г. (4,8±0,5) 
убыль составила 7,6 %, р ˃ 0,05, 2019 г. 
(3,4±0,5) на 29,1 %, р < 0,05, 2020 г. (1,9±0,3) 
на 44,1 %, р < 0,001.

Число случаев обратившихся пациен-
тов с глухотой снизилось в 2017 г. (1,0±0,2) 
по сравнению с 2016 г. (1,5±0,3) на 33,3 %, 
р ˃ 0,05, 2018 г. (0,6±0,2) на 40,0 %, р < 0,05, 
увеличение в 2019 г. (1,2±0,2) на 100,0 %, 
и вновь снижение в 2020 г. (0,5±0,1) 
на 58,3 %, р < 0,001. Из общего числа паци-
ентов с глухотой врожденной была глухота 

в 2016 г. у 70,0 %, в 2017 г. у 78,5 % обра-
тившихся, а в последующие годы все слу-
чаи обратившихся были с врожденной глу-
хотой. Увеличение пациентов с врожденной 
глухонемотой, которые обратились к сурдо-
логу, отмечалось в 2017 г. (2,6±0,4), больше, 
чем в 2016 г. (1,8±0,3) на 44,4 %, р ˃ 0,05, 
и 2018 г. (2,9±0,4) на 11,5 %, р ˃ 0,05, сни-
жение в 2019 г. (2,0±0,3) на 31,0 %, р ˃ 0,05, 
и снова прирост в 2020 г. (1,0±0,2) на 50,0 %, 
р < 0,001.

С болезнью Меньера к сурдологу обра-
тилось в 2016 г. 1,6±0,3 пациента, в 2017 г. 
(0,7±0,2) наблюдалось снижение на 56,2 %, 
р < 0,001, в 2018 (0,9±0,2), р ˃ 0,05, 
и 2019 гг. (1,1±0,2), р ˃ 0,05, наблюдался 
прирост на 28,7 % и 22,2 % соответственно. 
В 2020 г. не было ни одного случая.

В исследуемый период наибольшее чис-
ло случаев обратившихся с вазомоторным 
ринитом отмечалось в 2016 г. (6,3±0,7), 2017 г. 
наблюдалось снижение до 5,6±0,6 случаев, 
на 11,1 %, р ˃ 0,05, убыль 2018 г. (1,7±0,3) 
составила на 69,6 %, р < 0,001, в даль-
нейшем рост в 2019 г. (3,7±0,5) был 
на 117,6 %, р < 0,001, и убыль в 2020 г. 
(0,4±0,1) на 89,1 %, р < 0,001.

Число пациентов с риносинуситом со-
ставило в 2016 г. 12,2±0,9 случаев, в 2017 г. 
(6,6±07) убыль была на 45,9 %, р < 0,001, 
2018 г. (6,4±0,6) на 3,0 %, незначительный 
прирост в 2019 г. (7,2±0,7) на 12,5 %, 
р ˃ 0,05, снижение в 2020 г. (0,2±0,1) 
на 97,2 %, р < 0,001.

По поводу отомикоза в 2016 г. обрати-
лось 11,6±0,9 пациентов, 2017 г. 9,3±0,8 па-
циентов, снижение наблюдалось на 19,8 %, 
р ˃ 0,05, дальнейшее снижение в 2018 г. 
(7,7±0,7) на 17,2 %, р ˃  0,05, и 2019 г. (7,1±0,7) 
на 7,7 %, р ˃ 0,05, прирост в 2020 г. (8,5±0,7) 
на 19,7 %, р ˃ 0,05.

Одной из причин тугоухости является 
отосклероз, вызывающий поражение слу-
ховой функции. Частота обращений паци-
ентов с отосклерозом в 2016 г. составила 
9,2±0,8 случаев, 2017 г. наблюдалось сни-
жение до 5,7±0,6 случаев на 38,0 % по тем-
пу убыли, р < 0,001. В 2018 г. обращаемость 
(7,3±0,7) увеличилась на 28,0 %, р ˃ 0,05. 
В последующем обращаемость снизилась 
на 39,7 % в 2019 г. (4,4±0,5), р < 0,001, 2020 г. 
(1,6±0,3) на 63,6 %, р < 0,001.

В 2016 г. наблюдалась высокая частота 
обратившихся по поводу синдрома позво-
ночной артерии (20,0±1,2), в последующие 
годы она сменилась снижением. Так, отме-
чалась убыль на 82,0 % в 2017 г. (3,6±0,5), 
р < 0,001, на 33,3 % в 2018 г. (2,4±0,4), р < 0,05, 
на 41,6 % в 2019 г. (1,4±0,3), р < 0,001.

Шум сосудистого генеза в 2016 г. беспо-
коил 2,8±0,4 пациентов, 2017 г. (0,7±0,2) их 
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число снизилось на 75,0 %, р < 0,001, прирост 
пациентов в 2018 г. (3,6±0,5) был на 414,2 %, 
убыль в 2019 г. (1,8±0,3) на 50,0 %, р < 0,001, 
и 2020 г. (1,6±0,3) на 11,1 %, р ˃ 0,05.

Частота пациентов без патологии ЛОР-
органов в 2016 г. составила 7,6±0,7 слу-
чаев, в 2017 г. их число резко снизилось 
до 0,6±0,2 случаев на 92,1 %, р < 0,001, 
при этом незначительное увеличение 
в 2018 г. (1,2±0,3) на 100,0 %, р < 0,05, 
сменилось резким увеличением в 2019 г. 
(10,9±0,8), р < 0,001, и 2020 г. (13,8±0,9), 
р ˃ 0,05, на 808,3 % и 26,6 % соответственно.

Заключение
Таким образом, высокая обращаемость 

к сурдологу в период с 2016 по 2018 г. на-
блюдалась по поводу хронических отитов, 
адгезивного отита среднего уха, тубооти-
тов и тугоухости, в 2019–2020 гг. – хрони-
ческих отитов, адгезивного отита среднего 
уха, тубоотитов.

Снижение болезней уха и сосцевид-
ного отростка в г. Ош, возможно, связано 
с отсутствием специалистов отоларинголо-
гов и низкой диагностикой на первичном 
уровне системы здравоохранения. Также, 
с отсутствием врачей-оториноларинголо-
гов не только в регионах, но и в отдельных 
сельских районах. В практическом здраво-
охранении крайне важно раннее выявление 
пациентов с болезнями уха и сосцевидно-
го отростка с большой вероятностью воз-
никновения осложнений течения болез-
ни при ее несвоевременной диагностике 
и позднем проведении лечения [6].

Оценка значимости и качества суще-
ствующих методов скрининга диагностики 
слуха, включая мобильные приложения, по-
казала актуальность использования скри-
нинга в первичной оценке слуха. Развитие 
современных интернет-технологий, телеме-
дицины и IT-направлений определяет прио-
ритетность мобильных технологий для скри-
нинга слуха. В настоящее время применение 
мобильных приложений, мобильного скри-
нинга слуха, доступно, экономически обо-
снованно, перспективно по обеспечению 
качественной и доступной медицинской по-
мощью населения, с маршрутизацией потока 
пациентов на реабилитацию [7–9].

Анализ показателей заболеваемости, яв-
ляющихся причиной обращения к сурдоло-
гу, обосновывает приоритетность болезней 
уха и сосцевидного отростка, как наиболее 
социально значимого фактора растущей 
инвалидизации населения по состоянию 
слуха, значительно снижающему качество 
жизни пациентов. Как видно, из проведен-
ного исследования, к сурдологу обраща-
ются с различной отоларингологической 
патологией. Данные исследования важно 
учитывать при планировании своевремен-
ного выявления, а также обследования 
взрослого населения с нарушениями слуха 
при обращении к врачу оториноларинго-
логу-сурдологу, врачам общей практики, 
что позволит сохранить трудоспособность 
и их социальную активность.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ БОЛЕЗНЕЙ ГЛАЗА И ЕГО ПРИДАТКОВ  
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Заболеваемость глаз и придаточного аппарата характеризуется быстрыми темпами роста. Отсутствие 
данных о тенденции заболеваемости населения офтальмологической патологией делает затруднительным 
принятие управленческих решений по ее снижению. По Кыргызской Республике выявлена тенденция роста 
заболеваемости катарактой, глаукомы, близорукости и снижения случаев слепоты у взрослых, подростков 
и детей до 14 лет в 2019 г. Наблюдалось увеличение показателей деятельности офтальмологических коек 
среди взрослых и подростков, за исключением числа детских коек. В стационарах республики отмечался 
рост пролеченных взрослых больных с патологией глаза и его придатков с 2016 по 2017 г. В частности, вы-
явлено увеличение числа пролеченных больных с глаукомой в 2016, 2018 и 2019 гг. и катарактой в 2017 г. 
Среди подростков наблюдался резкий подъем пролеченных, как в целом с болезнями глаза и его придатков, 
так и с глаукомой и катарактой в 2018 г. Среди детей наблюдалось в целом увеличение пролеченных с бо-
лезнями глаза и его придатков в 2016 и 2017 гг., резкий подъем пролеченных случаев глауком и катаракт 
в 2018 и 2019 гг. Необходимо улучшение качества диагностики заболеваний глаза и его придатков, организа-
ция диспансеризаций, проведение профилактических мер с использованием средств массовой информации.

Ключевые слова: близорукость, болезни глаза и его придаточного аппарата, глаукома, заболеваемость, 
катаракта, слепота

PREVALENCE OF DISEASES OF THE EYE AND ITS APPENDAGES  
IN THE KYRGYZ REPUBLIC
1Omorova G.K., 2Bolbachan K.N.

1International Higher School of Medicine, Bishkek, e-mail: gomorova@gmail.com;
2ISTC “Eye Microsurgery” named after Academician S.N. Fedorov” Ministry of Health  

of the Russian Federation, Moscow, e-mail: bolbachan_kirill.1911@mail.ru

The incidence of eye and accessory apparatus is characterized by a rapid growth rate, a high level of disability 
of the population, and causes significant economic damage among the young population. The lack of complete 
information on the incidence of ophthalmic pathology and its dynamics makes it difficult to make managerial 
decisions to reduce it. In the Kyrgyz Republic, an increasing trend in the incidence of cataracts, glaucoma, myopia 
and a decrease in cases of blindness in adults, adolescents and children under 14 years of age in 2019 has been 
revealed. There was an increase in the activity of ophthalmic beds among adults and adolescents, with the exception 
of the number of children’s beds. In hospitals of the republic there was an increase in treated adult patients with 
eye pathology and its appendages from 2016 to 2017. In particular, an increase in the number of treated patients 
with glaucoma in 2016, 2018 and 2019 and cataracts in 2017 was revealed. Among adolescents, there was a sharp 
rise in the treated, both in general with diseases of the eyes and its appendages, and with glaucoma and cataracts in 
2018. Among children, there was an overall increase in eye-treated and appendages in 2016 and 2017, a sharp rise 
in treated cases with glaucoma, and cataract in 2018 and 2019. It is necessary to improve the quality of diagnosis of 
eye diseases and their appendages, organize medical examinations, carry out preventive measures using the media 
among the population.

Keywords: myopia, eye diseases and its appendage apparatus, glaucoma, morbidity, cataract, blindness

Болезни глаза и его придатков явля-
ются одной из наиболее актуальных про-
блем современного здравоохранения, так 
как приводят в значительном числе случа-
ев к слепоте [1–3]. При этом наблюдается 
тенденция роста глазной патологии у детей 
и подростков [4].

Заболеваемость глаза и его придаточ-
ного аппарата характеризуется быстрыми 
темпами роста, высоким уровнем инвали-
дизации взрослого и детского населения, на-
носит значительный экономический ущерб 
из-за стойкой утраты трудоспособности сре-
ди молодого населения [3, 5, 6]. Отсутствие 
данных о тенденции заболеваемости населе-

ния офтальмологической патологией делает 
затруднительным принятие управленческих 
решений по ее снижению [7].

Цель исследования – на основе анализа 
заболеваемости глаза и его придатков опре-
делить тенденции распространенности сре-
ди различных групп населения.

Материалы и методы исследования
Использованы статистические данные 

Центра электронного здравоохранения Ми-
нистерства здравоохранения Кыргызской 
Республики. Изучена динамика распро-
страненности болезней глаза и его придат-
ков в различных возрастных группах. Про-
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анализирована длительность пребывания 
больных с глазной патологией в стацио-
нарах. Использован статистический ме-
тод исследования.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В общем, характеризуя динами-
ку распространенности болезней гла-
за и его придатков среди взрослых 
и подростков, по республике в период 
с 2015 по 2019 г. следует отметить тенден-
цию роста в 2017 (2782,4 %000) и 2018 гг. 
(2847,3 %000) на 32,8 % и 2,3 %, снижения 
в 2016 (2463,6 %000) и 2019 гг. (2829,6 %000) 
на 17,1 % и 0,6 % соответственно (табл. 1). 
При этом прирост заболеваемости проис-
ходит за счет увеличения числа случаев 
катаракт и близорукости. В период исследо-
вания наблюдалась тенденция роста заболе-
ваемости катарактой в 2018 г. (244,5 %000) 
на 1,3 % и 2019 г. (250,1 %000) на 2,2 %. 
В 2016 (249,3 %000) и 2017 гг. (241,2 %000) 
глазная заболеваемость снизилась на -25,5 % 
и -3,2 % соответственно. Рост частоты слу-
чаев глаукомы выявлен в 2017 (176,2 %000), 
2018 (185,2 %000) и 2019 гг. (193,4 %000) 
на 15,7 %, 5,1 % и 4,4 % соответственно, 
снижение наблюдалось лишь в 2016 г. 
(152,2 %000) на 20,5 %. 

Аналогичная ситуация выявлена 
и по частоте распространенности близору-
кости у взрослых и подростков. Так, уве-
личение отмечалось в 2017 (334,8 %000), 
2018 (367,7 %000) и 2019 гг. (406,9 %000) 
на 9,0 %, 9,8 % и 10,6 % соответствен-
но. В отношении частоты встречаемо-
сти случаев слепоты обоих глаз в дина-
мике наблюдается тенденция снижения 
во все годы (18,3 %000, 4,6 %000, 2,3 %000, 
2,0 %000 и 1,6 %000) на 74,8 % в 2016, 50,0 % 
в 2017, 13,0 % в 2018 и 20,0 % в 2019 г. Соот-
ветственно, в исследуемый период у взрос-
лых и подростков выявлена в основном тен-
денция прироста случаев заболеваемости 
катарактой, глаукомой и близорукостью.

Частота развития случаев слепоты обо-
их глаз у данной категории населения имеет 
отрицательную динамику.

У детей до 14 лет частота распростра-
ненности заболеваний глаза и его при-
датков имеет тенденцию роста в 2017 г. 
(1931,1 %000) на 9,1 % и 2018 г. (1953,6 %000) 
1,1 %, убыли в 2016 г. (1768,8 %000) на 5,2 % 
и 2019 г. (1934,0 %000) на 1,1 % (табл. 2). За-
болеваемость катарактой в динамике сни-
жалась. Так, в 2016 г. (12,1 %000) на 1,6 %, 
2017 г. (8,2 %000) на 32,2 % и 2018 г. 
(8,0 %000) на 2,4 %, лишь в 2019 г. (8,3 %000) 
наблюдался прирост на 3,7 %. В исследуе-
мые годы заболеваемость глаукомой детей 

до 14 лет увеличилась в 2018 г. (4,6 %000) 
на 9,5 % и 2019 г. (7,1 %000) на 54,3 %, сни-
зилась в 2016 (5,1 %000) и 2017 (4,2 %000) 
гг. на 3,7 % и 17,6 % соответственно. Ана-
логичная ситуация наблюдалась и по бли-
зорукости. Прирост в 2018 г. (203,2 %000) 
составил 15,4 % и 2019 г. (220,2 %000) 
8,3 %, убыль в 2016 (189,9 %000) и 2017 гг. 
(176,0 %000) на 24,6 % и 7,3 % соответствен-
но. Частота случаев слепоты обоих глаз 
в динамике снижалась (2,3 %000, 0,6 %000, 
0,5 %000, 0,4 %000 и 0,2 %000) на 73,9; 16,6; 
20,0 и 50,0 % по годам соответственно. 

В целом по республике наблюдалась 
тенденция роста болезней глаза и его при-
датков среди детей до 14 лет в  2017 и  
2018 гг. При анализе отдельных нозоло-
гий снижение в динамике во все годы вы-
явлено случаев катаракт, за исключением 
2019 г., и слепоты обоих глаз. Рост случа-
ев глаукомы, близорукости наблюдался в  
2018 и 2019 гг. 

Анализ показателей деятельности оф-
тальмологических коек для взрослых и под-
ростков в Кыргызской Республике пока-
зал снижение с 374 в 2015 г. до 362 коек 
в 2018 г. на 3,3 % (показатель наглядности – 
96,7 %). В 2019 г. число коек увеличилось 
на 40 коек, то есть на 10,6 % (показатель на-
глядности – 110,6 %). При этом показатель 
обеспеченности койками был стабильным 
(0,6 на 10 тыс. населения) во все исследуе-
мые годы. Работа койки по годам была раз-
личной, наблюдалось снижение в 2019 г. 
(298) по отношению к 2015 г. (315) на 5,4 % 
(показатель наглядности – 94,6 %). Среднее 
пребывание больного на койке было в сред-
нем на уровне 8,3. 

Число офтальмологических коек 
для детей на протяжении 2015–5017 гг. 
было стабильным, и наблюдалось увели-
чение начиная с 2018 г. на 3,1 % (показа-
тель наглядности – 103,1 %). Показатель 
обеспеченности койками был на уровне 
0,1 на 10 тыс. населения во все исследуемые 
годы. Снижение работы койки к 2019 г. от-
носительно 2015 г. составило 22,5 % при по-
казателе наглядности 77,5 %. 

Среднее пребывание детей с глазными 
заболеваниями на койке также снизилось 
на 24,3 % (показатель наглядности – 75,7 %).

Среди взрослых в динамике отме-
чается рост числа пролеченных боль-
ных с патологией глаза и его придатков 
в 2016 и 2017 гг. на 1,5 % и 2,6 %, в  2018  
и 2019 гг. наблюдалось незначительное 
снижение – на 1,0 % и 6,5 % соответствен-
но. Число пролеченных больных по пово-
ду катаракты снизилось в 2017 г. на 26,6 %, 
начиная с 2018 года рост составил 15,9 % 
и 49,0 % соответственно. 
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В тенденции лечения глаукомы у взрос-
лых выявлена положительная динамика 
во все годы (12,2; 2,5 и 2,4 % соответствен-
но), кроме 2017 г. (снижение на 2,2 %). 
Среди заболеваний, вошедших в группу 
прочие, прирост наблюдался в 2016 (7,3 %) 
и 2017 (1,0 %) гг., убыль в последующие 
годы на 3,4 % и 3,8 % соответственно. 

Среди подростков в основном отмеча-
лась тенденция убыли числа пролеченных 
больных с патологией глаза и его придат-
ков (5,2; 16,8 и 41,4 % соответственно), 
за исключением 2018 г., когда выявлен 
резкий скачок (62,5 %). Резкое увеличение 
пролеченных случаев катаракты выявле-
но в 2017 г. на 50,0 % и 2018 г. на 777,8 %, 
последующее снижение в 2019 г. состави-
ло 3,8 %. Положительная тенденция убыли 
числа пролеченных подростков с глаукомой 
в 2016 (58,3 %) и 2017 гг. (80,0 %) сменилась 
их резким скачком в 2018 г. на 7500,0 %. 
Это связано с недоучетом регистрации 
данных больных в предыдущие годы. Чис-
ло больных с прочими болезнями глаза 
и его придатков снижалось во все гг. (3,3; 
17,0 и 41,4 % соответственно), кроме 2018 г. 
(повышение на 9,5 %).

В динамике по республике отмечалось 
увеличение пролеченных детей с болезня-
ми глаза и его придатков в 2016 и 2017 гг. 
на 8,4 % и 30,3 % соответственно, сниже-
ние в 2018 и 2019 гг. на 28,2 % и 9,5 % со-
ответственно. Среди подростков в 2016 г. 
наблюдался нулевой прирост пролеченных 
больных с катарактой, 2017 г. их снижение 
составило 26,6 %, в последующие годы тен-
денция прироста составила 15,9 % в 2018 г. 
и 49,0 % в 2019 г. По пролеченным случаям 
больных с глаукомой выявлена тенденция 
убыли в 2016 и 2017 гг. на 46,1 % и 28,5 %, 
резкого прироста в 2018 на 240,0 % и 2019 г. 
на 79,4 %. Средняя длительность пребыва-
ния больного в стационаре при болезнях 
глаза и его придатков в среднем составля-
ет 8,4 дня, при катаракте – 7,8 дней, гла-
укоме – 8,3 дней и прочих заболеваниях – 
8,4 дня. 

В стационарах по Кыргызской Республи-
ке отмечается рост пролеченных взрослых 
больных с патологией глаза и его придат-
ков с 2016 и 2017 гг. В частности, выявле-
но увеличение числа пролеченных больных 
с катарактой в 2017 г., глаукомой в 2016, 
2018 и 2019 гг. Среди подростков наблю-
дался резкий подъем пролеченных в 2018 г., 
по поводу катаракты в 2017 и 2018 гг., гла-
укомы в 2018 и 2019 гг. Среди детей на-
блюдалось в целом увеличение пролечен-
ных с болезнями глаза и его придатков 
в 2016 и 2017 гг., резкий подъем пролечен-

ных с глаукомой в 2018 и 2019 гг., катарак-
той в 2018 и 2019 гг. 

Заключение
Согласно результатам исследования нами 

не получены значительные отличия от лите-
ратурных данных относительно распростра-
ненности болезней органов глаза и его при-
датков. Многими исследователями отмечена 
негативная тенденция в заболеваемости бо-
лезнями глаза и его придаточного аппарата 
[3, 5, 7], что подтверждается результатами 
нашего исследования. Так, по Кыргызской 
Республике нами выявлена тенденция ро-
ста заболеваемости катарактой, глаукомой 
и близорукостью, как у взрослых и подрост-
ков, так и среди детей до 14 лет. При этом 
наблюдается снижение показателей деятель-
ности офтальмологических коек. 

В стационарах республики выявлен 
рост абсолютного числа пролеченных 
с патологией глаза и его придатков взрос-
лых и детей в 2016 и 2017 гг., подростков 
в 2018 г. По нозологиям отмечалось увели-
чение в динамике пролеченных с глаукомой 
взрослых в 2017 г., подростков в 2018 г. 
и резкий скачок числа пролеченных детей 
в 2018 и 2019 гг. Рост больных, получивших 
лечение по поводу катаракты, наблюдался 
среди взрослых в 2016, 2018 и 2019 гг., под-
ростков в 2018 г. и детей в 2018 и 2019 гг. 

Выявленные высокие показатели глаз-
ной заболеваемости, характеризующие не-
благоприятную тенденцию в распростра-
ненности болезней глаза и его придатков, 
свидетельствуют о неблагоприятном воз-
действии факторов образа жизни и внешней 
среды. Важно отметить, что возможен рост 
глазной заболеваемости в связи с развити-
ем новых информационных технологий, 
в частности работы за компьютером, ши-
роким использованием сотовых телефонов 
детьми и взрослыми.

Результаты исследования показывают 
необходимость проведения мониторин-
га социально значимых болезней глаза 
по своевременному выявлению заболева-
ния, последующему адекватному лечению 
и динамическому наблюдению с целью 
снижения заболеваемости глаз, улучше-
нию качества оказываемой офтальмологи-
ческой помощи детскому и взрослому на-
селению. Важно повышение доступности 
медицинской помощи больным с патологи-
ей глаз и улучшение качества диагностики 
глазных заболеваний путем организации 
диспансеризаций, проведения профилак-
тических мер и реабилитации с использо-
ванием средств массовой информации сре-
ди населения республики. 
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Необходимо обратить особое внимание 
на мероприятия по снижению болезней гла-
за и его придатков:

1) обеспечение квалифицированными 
офтальмологами, а также применение теле-
медицины, оснащение офтальмологиче-
ских кабинетов современным высокотехно-
логичным оборудованием;

2) организация выездных офтальмоло-
гических бригад в сельскую местность; 

3) широкое использование средств мас-
совой информации с целью распростра-
нения информации о вреде использования 
компьютеров и телефонов;

4) использование углубленных офталь-
мологических осмотров среди населения.

Улучшение качества диагностики забо-
леваний глаза и его придатков, организация 
диспансеризаций, проведение профилакти-
ческих мер с использованием средств мас-
совой информации среди населения респу-
блики позволят снизить уровень глазной 
заболеваемости. 
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР
УДК 616-006.66:575.113.1

ПРОТЕОМНЫЙ ПРОФИЛЬ СУБТИПОВ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

1Байжигитов А.Б., 1Кайдарова Д.Р., 2Макимбетов Э.К.
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Рак молочной железы представляет собой гетерогенное заболевание, подразделяемое на четыре под-
типа: люминальный A, люминальный B, положительный HER2 и базальный. Различные подтипы рака мо-
лочной железы можно различить на основе уровня экспрессии четырех значимых биомаркеров с помощью 
иммуногистохимии. Молекулярная классификация учитывает уровни экспрессии мРНК и определяет трой-
ной отрицательный подтип термином базальный. Различные подтипы рака молочной железы имеют разные 
клинические исходы, такие как выживаемость пациентов, прогноз и рецидивы. Общесистемное профилиро-
вание рака молочной железы почти всегда включало анализ РНК и ДНК с помощью микрочипов и методов 
секвенирования. Заметные достижения в области протеомных технологий в настоящее время позволяют 
проводить очень глубокое профилирование клинических образцов с высокой точностью идентификации 
и количественного определения. Обзор литературы показал, что протеомные профили выявили функцио-
нальные различия между подтипами рака молочной железы, связанные с энергетическим метаболизмом, 
ростом клеток, трансляцией мРНК и межклеточной коммуникацией. Используя подход, основанный на бел-
ках, исследователи используют количественную протеомику для изучения функциональных сетей в рамках 
установленных подтипов рака. Также установлено, что анализ на уровне белка, а не генов и транскриптов 
может более непосредственно отражать клеточные функции. Примечательно, что только три белка сигнату-
ры были связаны с вариациями числа копий генов, а одиннадцать также были отражены на уровне мРНК. 
Эти особенности рака молочной железы, выявленные в обзоре, дают новые идеи, которые в конечном итоге 
могут привести к разработке специфичных для подтипа терапевтических средств.

Ключевые слова: рак молочной железы, подтипы, молекулярная классификация, белки, гены, биомаркеры, РНК

PROTEOMIC PROFILE OF SUBTYPES OF BREAST CANCER
1Bayzhigitov A.B., 1Kaydarova D.R., 2Makimbetov E.K.
1Kazakh Research Institute of Oncology and Radiology, Almaty;

2Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, e-mail: makimbetovemil@rambler.ru

Breast cancer is a heterogeneous disease divided into four subtypes: luminal A, luminal B, HER2 positive 
and basal. Different subtypes of breast cancer can be distinguished based on the expression level of four significant 
biomarkers using immunohistochemistry. The molecular classification takes into account the levels of mRNA 
expression and defines the triple negative subtype by the term basal. Different subtypes of breast cancer have 
different clinical outcomes, such as patient survival, prognosis, and relapses. System-wide breast cancer profiling 
has almost always involved RNA and DNA analysis using microarrays and sequencing techniques. Notable 
achievements in the field of proteomic technologies currently allow for very deep profiling of clinical samples with 
high accuracy of identification and quantification. A review of the literature showed that proteomic profiles revealed 
functional differences between breast cancer subtypes related to energy metabolism, cell growth, mRNA translation 
and intercellular communication. Using a protein-based approach, researchers use quantitative proteomics to study 
functional networks within established cancer subtypes. It has also been found that analysis at the protein level, 
rather than genes and transcripts, can more directly reflect cellular functions. It is noteworthy that only three protein 
signatures were associated with variations in the number of copies of genes, and eleven were also reflected at the 
mRNA level. These breast cancer features identified in the review provide new insights that may eventually lead to 
the development of subtype-specific therapeutics.

Keywords: breast cancer, subtypes, molecular classification, proteins, genes, biomarkers, RNA

Чтобы получить новую классифика-
цию рака, которая может изменить терапев-
тические режимы, рак молочной железы 
(РМЖ) был тщательно изучен на геном-
ном и транскриптомном уровнях [1]. Три 
основных классических подтипа опреде-
ляются экспрессией рецептора эстрогена 
(РЭ), рецептора прогестерона (РП); гормо-
нальноположительный рак молочной желе-
зы) и рецептора эпидермального фактора 
роста ErbB2/Her2 (Her2-положительный). 
Тройная отрицательная форма (TН) (где 
не экспрессируется ни один из трех марке-

ров) имеет особенно плохой прогноз. Со-
всем недавно непредвзятые подходы, та-
кие как анализ РНК-мессенджера (мРНК) 
и анализ вариаций числа копий генов, вы-
явили новые классы, основанные на полном 
молекулярном профиле. Первоначально 
C.M. Perou  и др. (2000) профилированные 
паттерны экспрессии генов десятков опухо-
лей молочной железы и идентифицирова-
ли так называемые «внутренние подтипы» 
РМЖ, которые были усилены в многочис-
ленных исследованиях с некоторыми моди-
фикациями [2, 3]. Эти подтипы развились 
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в четыре общепринятых подтипа: люми-
нальный А, люминальный В, обогащенный 
Her2 и базальный рак молочной железы. 
Хотя они не полностью отражают клини-
ческие подтипы, большинство опухолей 
являются РЭ / РП положительными. Боль-
шинство опухолей, обогащенных Her2, со-
держат амплификацию гена, а большинство 
базальных опухолей являются тройными 
отрицательными. Крупномасштабное ком-
плексное геномно-транскриптомное ис-
следование дополнительно разделило эти 
подтипы на 10 кластеров, однако они еще 
не были приняты клинически [4].

Цель исследования – изучить протеом-
ный профиль при раке молочной железы 
на основе литературных данных.

Материалы и методы исследования
Проведен систематический обзор ли-

тературы в базе данных Pubmed, Medline, 
Kohrain library и др., где ключевыми слова-
ми поиска явились: рак молочной железы, 
подтипы, молекулярная классификация, 
белки, гены, биомаркеры, РНК. Поиск ох-
ватывал последние исследования за 10 лет.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Используя подход, основанный на из-
учении белков, исследователи используют 
количественную протеомику для изучения 
функциональных сетей в рамках установ-
ленных подтипов РМЖ. Некоторые приш-
ли к выводу, что анализ на уровне белка, 
а не генов и транскриптов может более не-
посредственно отражать клеточные функ-
ции. В сравнении с геномными данными 
авторы ранее показали низкую корреляцию 
между числом копий гена в геноме и отно-
сительными изменениями на уровнях белка, 
что означает, что многие геномные вариа-
ции не транслируются или только частично 
транслируются на уровень белка [5]. Кроме 
того, также было обнаружено, что корреля-
ция между уровнями мРНК и белка далека 
от совершенства, поэтому изучение только 
мРНК не обязательно отражает активные 
клеточные функции [6]. Количественный 
протеомный анализ в масштабе генома 
только сейчас становится возможным бла-
годаря многочисленным достижениям в об-
ласти базовой технологии, вычислительных 
алгоритмов и биохимических техноло-
гий. Например, высокоскоростные масс-
спектрометры с высоким разрешением в со-
четании с передовыми вычислительными 
методами теперь могут обеспечить глубо-
кое покрытие протеома с высокой степе-
нью достоверности идентификации белков 
[7]. Для точного количественного опреде-

ления используют стабильную изотопную 
маркировку аминокислотами в технологии 
культивирования клеток (SILAC), кото-
рая включает метаболическую маркиров-
ку клеток лизином и аргинином. Пептиды, 
образующиеся в результате триптическо-
го расщепления, маркируются в «легкой» 
(нормальной изотопной) или «тяжелой» 
(меченной стабильными изотопами) форме, 
и каждый из этих пептидных дублетов спо-
собствует количественному определению 
белка [8]. 

Stefka Tyanova и др. (2016) проанали-
зировали панель из сорока образцов РМЖ, 
состоящую из 14 положительных случаев 
рецептора эстрогена и/или рецептора про-
гестерона, 15 положительных Her2 и 11 TН 
опухолей. Были использованы методы им-
муногистохимии и флуоресцентной гибри-
дизации in situ FISH. Из общего набора 
37 были протоковыми карциномами и три 
дольковыми; большинство опухолей были 
I–II стадии. Только две опухоли экспресси-
ровали как Her2, так и РЭ, и поэтому мо-
гут рассматриваться как люминальные B 
типы. Для протеомного анализа авторы ис-
пользовали две технологии: первая, FFPE-
подготовка образцов с фильтром (FASP), 
которая позволяет извлекать белок из тка-
ней FFPE. Второй, super-SILAC, использует 
смесь клеток, меченных SILAC, в качестве 
стандарта, что позволяет проводить точную 
количественную оценку опухолевых про-
теомов. Анализ предоставил самый боль-
шой набор протеомных данных по опухоли 
молочной железы, содержащий в общей 
сложности 157 544 идентифицированных 
пептидов, уникальных по последователь-
ности и 10 135 идентифицированных бел-
ков с частотой ложных обнаружений 1 %, 
как по соответствию пептидного спектра, 
так и по уровням белка. В среднем они иден-
тифицировали >7000 белков в каждом об-
разце, охватывающих 8 порядков интенсив-
ности сигнала. Интересно, что 95 % белков 
находились в гораздо более узком диапазоне 
численности на четыре порядка, и они все 
еще включали важные факторы транскрип-
ции, такие, как JUN и ATF2. Эти результа-
ты представляют собой общесистемное 
количественное представление протеомов 
клинических образцов, которое послужило 
основой для дальнейшего последующего 
вычислительного анализа и биологической 
интерпретации [9, 10].

Человеческий ген, связанный с CTD 
1 (С-terminal domen) ассоциированным 
фактором (SCAF1-сплайсинг фактором), 
является новым членом человеческого су-
персемейства SR (Ser/Arg-rich) факторов 
сплайсинга пре-мРНК. SCAF1 взаимодей-
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ствует с доменом CTD полипептида A РНК-
полимеразы II и активно участвует в сплай-
синге пре-мРНК. Хотя было обнаружено, 
что он широко экспрессируется во многих 
тканях человека, уровни его мРНК силь-
но различаются. Значительная связь 
SCAF1 с раком была подтверждена многими 
исследованиями, поскольку было обнаруже-
но, что транскрипт мРНК SCAF1 сверхэк-
спрессируется в опухолях молочной железы 
и яичников, подтверждая его значительную 
прогностическую ценность в качестве био-
маркера рака при обоих этих злокачествен-
ных новообразованиях. P.G. Adamopoulos 
и др. (2018) описали открытие и клониро-
вание пятнадцати новых транскриптов че-
ловеческого гена SCAF1 с использованием 
технологии вложенной ПЦР. Биоинфор-
мационный анализ показал, что эти новые 
варианты сплайсинга SCAF1 содержат 
в общей сложности девять новых альтер-
нативных событий сплайсинга между ан-
нотированными экзонами гена, таким об-
разом, образуя семь новых транскриптов 
SCAF1 с открытыми рамками считывания, 
которые, по прогнозам, будут кодировать 
новые изоформы SCAF1 и восемь новых 
транскриптов SCAF1 с кодонами преждев-
ременного завершения, которые, вероятно, 
являются длинными некодирующими РНК. 
Поскольку SCAF1 участвует во многих зло-
качественных новообразованиях человека, 
квалифицируясь как потенциальный био-
маркер, количественная оценка представ-
ленных новых транскриптов в образцах 
человека может иметь клиническое приме-
нение при различных типах рака [11].

Толерантность к тяжелому микроокру-
жению опухоли, включая гипоксию и недо-
статок питательных веществ, является об-
щей чертой агрессивных раковых клеток. 
Однако метаболические изменения, которые 
поддерживают раковые клетки при недо-
статке питательных веществ, недостаточно 
изучены. Показано, что лишение глутамина 
приводит к накоплению фосфоэтанолами-
на (PETN) в раковых клетках посредством 
подавления цитидилилтрансферазы PETN 
(PCYT2), фермента, ограничивающего ско-
рость биосинтеза фосфатидилэтаноламина. 
Накопление PETN коррелировало с ростом 
опухоли при недостатке питательных ве-
ществ. Подавление PCYT2 было частично 
опосредовано подавлением транскрипци-
онного фактора ELF3. Кроме того, сверх-
экспрессия PCYT2 снижала уровни PETN 
и рост опухоли. Кроме того, накопление 
PETN и снижение регуляции PCYT2 в опу-
холях молочной железы человека коррели-
ровали с плохим прогнозом. Таким образом, 
установлено, что лишение глютамина при-

водит к прогрессированию опухоли, регу-
лируя биосинтез PE через ось ELF3-PCYT2. 
Кроме того, манипулирование генами, чув-
ствительными к глютамину, может быть те-
рапевтическим подходом для ограничения 
прогрессирования рака [12, 13].

Примерно 70 % случаев РМЖ являются 
эстроген-положительными и лечатся с по-
мощью эндокринной терапии. Широко ис-
пользуемое лечебное средство, тамоксифен, 
демонстрирует высокую эффективность 
для улучшения прогноза. Однако пример-
но у трети пациентов, получающих тамок-
сифен, развивается резистентность к этому 
препарату. Oh J.H. и др. (2020) исследова-
ли функцию общего контроля, ген ацетил-
трансферазу (GCN5), и его нижестоящих 
эффекторов при РМЖ, резистентном к та-
моксифену. Клетки РМЖ поддерживали вы-
сокие уровни GCN5 из-за его ослабленной 
протеасомной деградации. Повышенная 
экспрессия GCN5 усиливала экспрессию 
при РМЖ, что приводило к снижению ста-
бильности р53 и устойчивости к тамокси-
фену. И наоборот, чувствительность клеток 
MCF7, сверхэкспрессирующих GCN5, к та-
моксифену была восстановлена путем при-
нудительной экспрессии р53. Исследование 
in vivo продемонстрировало положитель-
ную корреляцию между GCN5 и AIB1 и их 
вкладом в устойчивость к тамоксифену. Ав-
торы пришли к выводу, что GCN5 способ-
ствует экспрессии AIB1 и резистентности 
к тамоксифену при РМЖ за счет снижения 
уровня р53, что позволяет предположить по-
лезность GCN5 и его нижестоящих эффек-
торов в качестве терапевтических мишеней 
для предотвращения или преодоления рези-
стентности к тамоксифену при РМЖ [14].

Устойчивость к химиотерапии и луче-
вой терапии считается основным терапевти-
ческим барьером при РМЖ. Раковые ство-
ловые клетки (РCК) играют важную роль 
в устойчивости к химиотерапии и лучевой 
терапии. Установленная химио- и радиоре-
зистентная клеточная линия тройного не-
гативного РМЖ (ТНРМЖ) MDA-MB-231/
IR демонстрирует более высокие харак-
теристики РСК, чем родительские клетки 
MDA-MB-231. Все больше доказательств 
свидетельствует о том, что метадерин свя-
зан с рядом сигнальных путей рака, а также 
с устойчивостью к терапии РМЖ, что де-
лает его привлекательной терапевтической 
мишенью. Анализ выживаемости выявил 
корреляцию между более высокими уров-
нями метадерина и более короткой продол-
жительностью жизни у пациентов с РМЖ 
и ТНРМЖ. Более того, в базе данных Cancer 
Genome Atlas по РМЖ была выявлена поло-
жительная корреляция между уровнями экс-
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прессии метадерина и CD44. Y.T.-K. Nguyen 
и др. показали, что метадерин играет клю-
чевую роль в регуляции гемопоэза в клет-
ках MDA-MB-231/IR. Нокдаун метадерина 
в клетках MDA-MB-231/IR приводил к сни-
жению популяции РСК, активности альде-
гиддегидрогеназы и основных маркеров 
РСК, включая     β-катенин, CD44+ и Slug. 
Кроме того, нокдаун метадерина повышал 
уровни активных форм кислорода (АФК) 
в клетках MDA-MB-231/IR. Они обнаружи-
ли, что фенэтилизотиоцианат (PФЭТЦ), хо-
рошо известный фитохимический антиок-
сидант, подавляет пролиферацию в клетках 
MDA-MB-231/IR посредством модуляции 
АФК посредством подавления метадерина. 
Совместное лечение фенэтилизотиоциана-
том и N-ацетилцистеином (поглотителем 
АФК) вызывало изменения в индуцирован-
ной гибели клеток и маркерах РСК. Более 
того, PФЭТЦ регулировал экспрессию ме-
тадерина на посттранскрипционном уров-
не, что было подтверждено с использова-
нием циклогексимида, ингибитора синтеза 
белка [15].

Гипоксия опухоли приводит к метаста-
зированию и определенным иммунным 
реакциям, а также нарушает нормальные 
биологические функции. Она также влияет 
на потребление глюкозы, снижает окисли-
тельное фосфорилирование и ингибирует 
десатурацию жирных кислот, регулируе-
мую индуцируемым гипоксией фактором 
1α (HIF-1α). Хотя было обнаружено, что ги-
поксия опухоли способствует метастазиро-
ванию опухоли, роль генов, регулируемых 
HIF-1α, и их применение не полностью ин-
тегрированы в клиническую практику. P.-Y. 
Chu и др. (2020) исследовали корреляцию 
между экспрессией мРНК HIF-1α, метадге-
рина и интерлейкина (IL)-10, а также пат-
терны их экспрессии в прогнозировании 
РМЖ, используя базы данных интерактив-
ного анализа профилирования экспрессии 
генов через веб-интерфейс; микрочипы 
тканей были окрашены на экспрессию бел-
ка метадгерина и IL-10 с использованием 
иммуногистохимии. Экспрессия мРНК 
HIF-1α, MTDH и IL-10 сильно коррелирует 
и тесно связана с плохим прогнозом. Экс-
прессия белка метадгерина и IL-10 у паци-
ентов РМЖ обычно имеет отрицательный 
статус рецептора эстрогена или рецептора 
прогестерона, а опухоли на поздней ста-
дии имеют более высокую экспрессию IL-
10. Что касается статуса экспрессии белка 
метадгерина и IL-10, результаты показали, 
что экспрессия белка метадгерина и IL-
10 у эстроген-отрицательных или прогесте-
рон-отрицательных пациентов РМЖ имеет 
худший прогноз [16]. 

Недавно A. Tervasmäki и др. идентифи-
цировали рецидивирующую мутацию заро-
дышевой линии MCPH1, p.Arg304ValfsTer3, 
как аллель предрасположенности к РМЖ. 
Ген MCPH1 кодирует многофункциональ-
ный белок, участвующий в поддержании 
целостности генома, и он также соматиче-
ски изменяется при различных типах рака, 
включая РМЖ. Кроме того, биаллельные 
мутации гена MCPH1 являются причиной 
микроцефалии и преждевременной кон-
денсации хромосом на клеточном уровне. 
Чтобы изучить молекулярные механиз-
мы, приводящие к предрасположенности 
к раку и злокачественному превращению, 
авторы смоделировали эффект мутации 
MCPH1 p.Arg304ValfsTer3, используя ге-
номные эпителиальные клетки молочной 
железы MCF10A. Авторы показали, 
что мутировавший ген MCPH1 дерегулирует 
транскрипционные программы, связанные 
с инвазией и метастазированием, и приво-
дит к снижению регуляции генов гистонов. 
Эти глобальные изменения транскрипции 
отражаются значительно увеличенным по-
тенциалом миграции и инвазии клеток, 
а также аномальной конденсацией хромо-
сом как до, так и после митоза. Эти результа-
ты дают новое молекулярное представление 
о функциях опухолевого гена супрессора 
MCPH1 и устанавливают роль в регуляции 
транскрипционных программ, связанных 
со злокачественной конверсией и сборкой 
хромосом. Опухоли молочной железы – но-
сители MCPH1 p.Arg304ValfsTer3 показали 
рецидивирующие мутации гена-супрессора 
опухолей TP53, которые также были значи-
тельно чрезмерно представлены в опухолях 
молочной железы с соматически инактиви-
рованным MCPH1 [17].

Удаляемый при РМЖ (DBC1) являет-
ся регуляторным белком, участвующим 
в клеточном метаболизме и прогрессиро-
вании некоторых типов рака, например 
гепатоцеллюлярной карциномы [18]. S.A. 
Best и др. провели вычислительный ана-
лиз, включающий изменения числа копий 
и профили экспрессии генов в 1024 РМЖ, 
сгруппированных в четыре молекулярных 
подтипа: люминальный A, люминальный 
B, HER2 и базальный. Анализы выявили 
несколько генов, коррелирующих во всех 
подтипах, таких как KIAA1967 и MCPH1. 
Кроме того, было обнаружено несколько 
специфичных для подтипа генов, которые 
показали значительную корреляцию между 
числом копий и профилями экспрессии ге-
нов: SMARCB1, AZIN1, MTDH в просвете A, 
PPP2R5E, APEX1, GCN5 в просвете B, TN-
FAIP1, PCYT2, DIABLO в HER2 и FAM175B, 
SENP5, SCAF1 в базальном подтипе. Это 
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исследование показало, что вычислитель-
ный анализ, объединяющий количество ко-
пий и экспрессию генов, может способство-
вать раскрытию молекулярных механизмов 
рака и выявлению новых биомаркеров, 
специфичных для данного подтипа [19].

Изменения числа копий или count 
number aberration (CNAs) могут способ-
ствовать прогрессированию опухоли путем 
изменения уровней экспрессии генов. Од-
нако из-за адаптивных механизмов транс-
крипции CNA не всегда пропорционально 
преобразуются в измененные уровни экс-
прессии. Путем повторного анализа более 
34 000 профилей экспрессии генов выявля-
ют степень транскрипционной адаптации 
к CNA в масштабах всего генома, которые 
тесно связаны с различными биологиче-
скими процессами. A. Bhattacharya и др. 
(2020) разработали независимый от плат-
формы метод – транскрипционную адапта-
цию к профилированию CNA, который из-
влекает транскрипционные эффекты CNA 
из профилей экспрессии генов, не требуя 
парных профилей. Применяя профилиро-
вание CNA к более чем 28 000 образцам 
опухолей, полученных от пациентов, ав-
торы определили ландшафт транскрипци-
онных эффектов CNA. Полезность этого 
ландшафта демонстрируется идентифика-
цией четырех генов, которые, по прогно-
зам, будут участвовать в уклонении от им-
мунитета опухоли при транскрипционном 
воздействии CAN [19]. 

Массивные соматические мутации, 
обнаруженные в ходе крупных проектов 
по секвенированию генома рака, открыва-
ют беспрецедентные возможности в разви-
тии молекулярной онкологии. Дисфункция 
посттрансляционной модификации белка 
играет решающую роль в онкогенезе и ле-
карственной реакции [20–22]. Zhao J. и др. 
(2019) предложили новый подход к вы-
числительной онкопротеомике, названный 
kinome-wide network module для фармако-
геномики рака (KNMPX), для выявления 
активных мутаций, которые перестраивали 
сигнальные сети и дополнительно харак-
теризовали онкогенез и реакцию на про-
тивоопухолевые препараты. В частности, 
они интегрировали 746 631 миссенс-мута-
цию в 4997 образцах опухолей по 16 основ-
ным типам/подтипам рака из Атласа генома 
рака в более 170 000 тщательно отобранных 
участков необильного фосфорилирования, 
охватывающих 18 610 белков. Они обнару-
жили 47 мутировавших белков (например, 
ERBB2, TP53 и CTNNB1), которые име-
ли обогащенные миссенс-мутации в своих 
сайтах фосфорилирования в панраковом 
анализе. Кроме того, модули взаимодей-

ствия тканеспецифичной киназы с субстра-
том, измененные соматическими мутация-
ми, идентифицированными KNMPx, были 
значительно связаны с выживаемостью 
пациентов. Далее они сообщили об обще-
киномном ландшафте фармакогеномных 
взаимодействий, включив сигнальные сети, 
связанные с соматическими мутациями, 
в 1 001 линиях раковых клеток с помощью 
KNMPx. Интересно также, что они обнару-
жили, что клеточные линии могут в высокой 
степени воспроизводить мутации сайта он-
когенного фосфорилирования, выявленные 
в первичных опухолях, поддерживая уве-
ренность в их связи с чувствительностью/
устойчивость к ингибиторам, нацеленным 
на EGF, MAPK, PI3K, mTOR и сигнальные 
пути Wnt. Таким образом, подход KNMPX 
эффективен для выявления онкогенных 
изменений посредством перестройки сиг-
нальных сетей, связанных с фосфорили-
рованием, и чувствительности/резистент-
ности к лекарственным средствам в эпоху 
точной онкологии [23]. 

Разработка новых вычислительных 
подходов, способных разрабатывать пра-
вильные персонализированные лекарства, 
является важнейшей терапевтической 
проблемой в исследованиях рака. Однако 
гетерогенность опухоли является основ-
ным препятствием для разработки отдель-
ных лекарств для конкретного пациента 
или комбинаций лекарств, которые уже су-
ществуют в клиниках. В исследовании C. 
Cava и др. (2021) разработан вычислитель-
ный подход, который объединяет изменение 
числа копий, экспрессию генов и сеть вза-
имодействия белков из 73 образцов базаль-
ного РМЖ. 2509 прогностических генов, 
содержащих изменение числа копий, были 
идентифицированы с помощью анализа 
выживаемости, и была создана сеть взаи-
модействия белок – белок, учитывающая 
прямые взаимодействия. Каждый пациент 
был описан определенной комбинацией 
семи измененных белков-концентраторов, 
которые полностью характеризуют 73 па-
циента с базальным РМЖ. Они предложили 
оптимальную комбинированную терапию 
для каждого пациента с учетом взаимодей-
ствия лекарств и белков [24]. 

Заключение
Исследования в области молекуляр-

ной онкологии рака молочной железы 
с каждым годом позволяют открывать но-
вые гены, участвующие в канцерогенезе. 
Предлагается новое понимание опухолей 
с гипоксией в метаболизме и иммунных 
доказательствах для терапии РМЖ. Под-
тип Her2 характеризуется сниженным «ме-
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таболизмом аминокислот и энергии». Эта 
категория включает белки, участвующие 
в окислении аминокислот, жирных кислот, 
спирта и многого другого; и еще больше 
усиливает заметные различия между под-
типами в выработке клеточной энергии. 
Например, окисление алкоголя алкоголь-
дегидрогеназой и последующие реакции 
альдегиддегидрогеназами были ниже 
в опухолях Her2. Окисление жирных кис-
лот, представленное ацил-КоА-дегидроге-
назами, также было снижено. В то время 
как в опухолях Her2 этот путь, как правило, 
был ниже, на самом деле повышалась ре-
гуляция множества белков. Эти ферменты 
с повышенной регуляцией участвуют в раз-
личных функциях, таких как метаболизм 
пролина (PYCR1,2, PYCRL и PRODH), 
метаболизм метионина (HNMT) и трипто-
фана (KMO). Путь «клеточного сообще-
ства» состоит из белков цитоскелета, вне-
клеточного матрикса и молекул клеточной 
адгезии. Подобно метаболическим путям, 
описанным выше, в целом он был значи-
тельно снижен в подтипе Her2, но некото-
рые из сетевых белков были повышены. 
Миозины (MYH) были в целом снижены, 
а также семейство внеклеточных белков 
ламининов. Напротив, в этом подтипе 
было повышено содержание нескольких 
коллагенов и фибронектина. Эта сеть так-
же показала более высокие уровни тром-
боспондина, который может опосредовать 
взаимодействие клетки и матрикса. В под-
типе Her2 наиболее поразительным откры-
тием было повышение «биосинтеза и ме-
таболизма гликанов», которое включает 
белки, участвующие в гликозилировании 
в гольджи, такие как фукозилтрансфераза, 
ацетилгалактозаминилтрансфераза, а так-
же белки, которые участвуют в деградации 
гликанов в лизосоме, такие как гексозами-
нидаза (HEXA, HEXB) или маннозидаза 
(MAN2B2, MAN1B1, MAN2A1). Все эти 
изменения указывают на заметные разли-
чия в паттернах гликозилирования в под-
типе Her2. Такие изменения еще не были 
тщательно исследованы. В целом эти ре-
зультаты подчеркивают основные функ-
циональные различия между подтипами 
РМЖ и раскрывают молекулярную сеть, 
связанную с этими функциями.

По оценкам, наследственная предраспо-
ложенность к РМЖ вызывает около 5–10 % 
всех случаев. Поскольку известные гены вос-
приимчивости, такие как BRCA1 и BRCA2, 
объясняют лишь малую часть этого, актив-
но ведутся поиски дополнительных пред-
располагающих генов и связанных с ними 
биологических механизмов. Изменения 
числа копий могут способствовать про-

грессированию опухоли путем изменения 
уровней экспрессии генов. Глубокое по-
нимание функциональных последствий 
соматических мутаций и выявление дей-
ственных мутаций и связанных с ними ле-
карственных реакций в настоящее время 
остаются серьезными проблемами.
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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ  
К РАКУ ШЕЙКИ МАТКИ
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Рак шейки матки (РШМ) является третьим наиболее распространенным злокачественным новообра-
зованием у женщин во всем мире, и персистирующая инфекция онкогенными вирусами папилломы чело-
века (ВПЧ) признана основным фактором риска. Это заболевание представляет собой значительное бремя 
для здоровья женщин, особенно тех, кто живет в развивающихся странах. Хотя инфекция вируса папилломы 
человека (ВПЧ) была однозначно вовлечена в этиопатогенез рака, она сама по себе недостаточно способ-
ствует злокачественной трансформации клеток шейки матки. Большинство ВПЧ-инфекций регрессируют 
спонтанно, и только небольшая часть женщин имеет стойкие инфекции, которые в конечном итоге приводят 
к злокачественным новообразованиям. Это говорит о том, что взаимодействия между инфекцией ВПЧ и дру-
гими кофакторами, безусловно, существуют в процессе канцерогенеза шейки матки, которые синергически 
способствуют дифференциальной восприимчивости человека к злокачественным новообразованиям. Несо-
мненно, генетические факторы хозяина представляют собой основной элемент, участвующий в таком си-
нергетическом взаимодействии, и накопленные данные свидетельствуют о том, что полиморфизмы в генах, 
связанных с апоптозом, играют важную роль в генетической восприимчивости к РШМ. В данном обзоре 
приведены наиболее современные аспекты генетической предрасположенности к РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, факторы риска, полиморфизм, гены, 
генетическая предрасположенность

GENETIC PREDISPOSITION TO CERVICAL CANCER
Ormonova Zh.A.
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Cervical cancer (СС) is the third most common malignant neoplasm in women worldwide, and persistent 
infection with oncogenic human papillomavirus (HPV) is recognized as the main risk factor. This disease poses a 
significant health burden for women, especially those living in developing countries. Although human papillomavi-
rus (HPV) infection has been unequivocally involved in the etiopathogenesis of cancer, it alone does not sufficiently 
contribute to the malignant transformation of cervical cells. Most HPV infections regress spontaneously, and only 
a small proportion of women have persistent infections that eventually lead to malignant neoplasms. This suggests 
that interactions between HPV infection and other cofactors certainly exist in the process of cervical carcinogenesis, 
which synergistically contribute to a person’s differential susceptibility to malignant neoplasms. Undoubtedly, host 
genetic factors are the main element involved in such a synergistic interaction, and the accumulated data indicate 
that polymorphisms in genes associated with apoptosis play an important role in genetic susceptibility to СС. This 
review presents the most up-to-date aspects of genetic predisposition to СС.

Keywords: cervical cancer, human papillomavirus, risk factors, polymorphism, genes, genetic predisposition

Ежегодно в мире регистрируется более 
600 тыс. новых случаев РШМ, при котором 
около половины больных погибают в те-
чение одного года [1, 2]. Злокачественные 
новообразования шейки матки более ха-
рактерны для развивающихся и неразвитых 
стран мира, чем для развитых государств 
[2]. Это обусловлено высокой распростра-
ненностью папилломавирусной инфекции 
и отсутствием скрининга в развивающихся 
государствах. Также высокая частота ВПЧ 
инфекции вызвана отсутствием программ 
вакцинирования [3, 4]. Большинство инфек-
ций, связанных с ВПЧ, подверженных высо-
кому риску, являются преходящими, и лишь 
небольшая часть из них развивается в РШМ 
[5]. Также установлено, что большинство 
ВПЧ-инфекций регрессируют спонтанно, 
и только небольшая часть женщин име-
ет стойкие инфекции, которые в конечном 
итоге приводят к злокачественным новооб-

разованиям. Это говорит о том, что взаимо-
действия между инфекцией ВПЧ и други-
ми кофакторами, безусловно, существуют 
в процессе канцерогенеза шейки матки, 
которые синергически способствуют диф-
ференциальной восприимчивости человека 
к злокачественным новообразованиям [6]. 
Несомненно, генетические факторы хозяи-
на представляют собой основной элемент, 
участвующий в таком синергетическом 
взаимодействии, и накопленные данные 
свидетельствуют о том, что полиморфиз-
мы в генах, связанных с апоптозом, играют 
важную роль в генетической восприимчи-
вости к РШМ [7, 8]. Исследования семейной 
агрегации и оценки наследуемости предпо-
лагают значительный наследственный гене-
тический компонент [9]. Будущие исследо-
вания, интегрирующие хозяина и вирусные, 
генетические и эпигенетические вариации, 
могут дополнительно прояснить сложные 
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взаимодействия хозяина и вируса. Карцино-
ма шейки матки имеет наследуемый генети-
ческий компонент, но генетическая основа 
РШМ до сих пор недостаточно изучена.

Цель исследования – изучить по данным 
современных литературных источников ге-
нетическую предрасположенность женщин 
к раку шейки матки.

Материалы и методы исследования
Методы исследования включали поиск 

литературных источников с использовани-
ем ключевых слов – рак шейки матки, ге-
нетическая предрасположенность, эпигене-
тика, эпидемиология, гены, полиморфизм. 
Поиск охватывал период с 2010 по 2021 г. 
с анализом базы данных Медлайн, Пабмед, 
Кайхрейновской библиотеки. Использо-
ваны основные результаты обзоров и эпи-
демиологических исследований методом 
«случай-контроль».

Результаты исследования  
и их обсуждение

Рак шейки матки является третьим или  
четвертым распространенным типом рака 
среди женщин во всем мире. Заражение ви-
русом папилломы человека высокого риска 
необходимо в большинстве случаев, но не-
достаточно для развития инвазивного РШМ. 

Chen D. и др. (2013) провели обще-
геномное ассоциативное исследование 
731 422 однонуклеотидных полиморфизмов 
или single nucleotide polymorphism (SNP) 
в 1075 случаях РШМ и 4014 контрольных 
субъектах и воспроизвели его в 1140 слу-
чаях и 1058 контрольных субъектах. Связь 
между SNP и РШМ оценивали с помощью 
относительных рисков (OР) и 95 % дове-
рительного интервала (ДИ) с безусловной 
логистической регрессией. Все статисти-
ческие тесты были двусторонними. Было 
обнаружено, что три независимых локу-
са главного комплекса гистосовместимо-
сти или the main histocompatibility complex 
(МНС) в области 6p21.3 были связаны 
с РШМ: первая находится рядом с МНС 
класса I полипептид-связанные последова-
тельности гена (rs2516448; ОР = 1,42, 95% 
ДИ = 1.31 до 1,54; Р = 1.6×10(-18); второй-
между HLA-DRB1 и с HLA-генотипом 
DQA1 (rs9272143; ОР = 0,67, 95% ДИ = 0,62  
до 0,72; Р = 9,3×10(-24)); и третья-В и HLA-
DPB2 (rs3117027; ОР=1,25; 95% ДИ = 1,15  
до 1,35; Р = 4,9×10(-8)). Авторы также под-
твердили ранее сообщенные ассоциации 
B*0702 и DRB1*1501-DQB1*0602 с вос-
приимчивостью и DRB1*1301-DQA1*0103-
DQB1*0603 с защитой от РШМ. Три новых 
локуса статистически независимы от этих 
специфических аллелей/гаплотипов чело-

веческого лейкоцитарного антигена. MICA 
кодирует мембраносвязанный белок, ко-
торый действует как лиганд для NKG2D 
для активации противоопухолевых эф-
фектов. Аллель риска rs2516448 находит-
ся в идеальном неравновесии сцепления 
с мутацией сдвига рамки A5.1, что приво-
дит к усеченному белку. Функциональный 
анализ показывает, что женщины, несущие 
эту мутацию, имеют более низкие уровни 
мембраносвязанного протина [10].

Исследования генов-кандидатов и их 
геномных ассоциаций сообщают о связях 
между участком человеческого лейкоцитар-
ного антигена или Human leukocyte antigens 
(HLA) и РШМ. Эти результаты представ-
ляют новые доказательства генетической 
восприимчивости к РШМ, в частности ге-
нов PAX8, CLPTM1L и HLA, предполагая 
нарушение апоптотических и иммунных 
функциональных путей. Несмотря на про-
гнозируемую генетическую наследуемость 
в диапазоне других гинекологических ра-
ковых заболеваний, до сих пор было иден-
тифицировано лишь несколько локусов ге-
номной восприимчивости. Поэтому Dhanya 
Ramachandran и Thilo Dörk (2021) основы-
вались на том, что различные исследова-
ния методом случай-контроль обнаружили 
подтверждающие ассоциации для несколь-
ких независимых вариантов риска в локусе 
6p21.3 (HLA). Они рассмотрели варианты 
восприимчивости к РШМ, возникающие 
в результате общегеномных ассоциатив-
ных исследований и мета-анализа в боль-
ших когортах, и предложили 2q14 (PAX8), 
17q12 (GSDMB) и 5p15.33 (CLPTM1L) 
как последовательно реплицируемые локу-
сы восприимчивости к РШМ, не связанные 
с HLA. Авторы также обсудили имеющиеся 
доказательства для этих локусов, пробелы 
в знаниях, будущие перспективы и потен-
циальное влияние этих результатов на стра-
тегии точной медицины для борьбы с раком 
шейки матки [11].

В продолжение данной дискуссии Dh-
anya Ramachandran с соавт. (2021) изучили 
связь геномных вариантов PAX8  и  
PBX2 при РШМ. Они исследовали два ос-
новных сигнала в этих локусах в независи-
мой серии методом «случай-контроль», со-
стоящей из 2578 случаев с дисплазией 
или РШМ и 1483 здоровых женщин. Они об-
наружили значительные ассоциации для  
обоих вариантов, rs10175462  на  PAX8  и  
rs2856437 на PBX2, с общим заболеванием 
шейки матки (rs10175462: относительный 
риск (ОР) = 0,82,  95% доверительный ин-
тервал [ДИ] 0,74–0,91; Р = 2,4 × 10-4 ; 
rs2856437: ОР = 1,52, 95% ДИ 1,14–2,02, 
Р = 0,004). Оба варианта показали наличие 
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ассоциации с инвазивным плоскоклеточным 
раком шейки матки (rs10175462: ОР = 0,80, 
95% ДИ 0,68–0,94; Р = 0,006; rs2856437: 
ОР = 1,56, 95% ДИ 1,03–2,36, Р = 0,036) 
и тяжелой дисплазией (rs10175462: ОР = 0,79,  
95% ДИ 0,70–0,90 Р = 1.9 × 10-4 ; rs2856437: 
ОР = 1,58,  95% ДИ 1,15–2,17, Р = 0,005). 
Комбинированный анализ высокодиффе-
ренцированной дисплазии и инвазивного 
РШМ также показал значимые ассоциации 
для обоих вариантов (rs10175462: OR 0,81, 
95% ДИ 0,73–0,91, P = 2,4 × 10-4 ; rs2856437: 
OР = 1,57, 95% ДИ 1,18–2,10, P = 0,002). 
Для rs2856437 не было обнаружено ассоци-
ации с низкодифференцированной диспла-
зией, в то время как rs10175462 показал сла-
бые доказательства ассоциации (P = 0,05). 
Анализ РНК в образцах шейки матки пока-
зал, что транскрипты PAX8 были повыше-
ны при ВПЧ-положительных поражениях 
(P = 0,008), но это не наблюдалось в присут-
ствии защитного минорного аллеля 
rs10175462. Генотип rs10175462 также кор-
релировал со сниженными уровнями 
lncRNA PAX8-AS1. Взятые вместе, эти ре-
зультаты расширяют доказательства связи 
между вариантами геномного риска в обла-
сти HLA (PBX2) с заболеванием шейки мат-
ки и поддерживают PAX8 в качестве первого 
последовательного локуса восприимчивости 
к РШМ, не связанного с HLA [12].

Патогенез РШМ зависит от взаимодей-
ствия между онкогенными свойствами ВПЧ 
и факторами хозяина. Генетические факто-
ры, связанные с хозяином, включая наличие 
локусов восприимчивости к опухоли шей-
ки матки, имеют существенное значение. 
Доклинические и общегеномные ассоци-
ативные исследования (GWAS) сообщили 
об ассоциациях генетических вариаций 
в нескольких локусах восприимчивости 
к развитию РШМ. Однако многие из этих 
сообщений противоречивы [13, 14]. 

Sarah J. Bowden c коллегами (2021) про-
вели исследование GWAS в когорте нерод-
ственных европейских людей, используя 
данные британского Биобанка, популяцион-
ной когорты, включающей 273 377 женщин 
в возрасте 40–69 лет за период с 13 марта 
2006 г. по 1 октября 2010 г. Они использовали 
аддитивную одномерную модель логисти-
ческой регрессии для анализа генетических 
вариантов, связанных с инвазивным РШМ 
или цервикальными интраэпителиальными 
неоплазиями, cervical intraepithelial neopla-
sia третьей степени (CIN3). Был проведен 
поиск репликации ассоциаций-кандида-
тов в FinnGen (Генетическая база Финлян-
дии), большом независимом наборе данных 
из 128 123 человек. Авторы также использо-
вали менделевский рандомизационный под-

ход с двумя выборками для изучения роли 
факторов риска в генетическом риске РШМ. 
Были включены 4769 CIN3 и инвазивные 
образцы случаев РШМ и 145 545 контроль-
ных образцов в GWAS. Из 9 600 464 про-
анализированных и вмененных однону-
клеотидных полиморфизмов (SNP) шесть 
независимых вариантов были связаны 
с CIN3 и инвазивным РШМ. Сюда вошли ло-
кусы rs10175462 (PAX8) и rs27069, сигналы 
на rs9272050, rs55986091 и rs9266183. Три 
SNP были реплицированы в независимом 
финском наборе данных 1648 инвазивных 
случаев рака шейки матки: PAX8 (rs10175462; 
p = 0,015), CLPTM1L (rs27069; p = 2,54 × 10-7)  
и HLA-DQA1 (rs9272050; p = 7,90 × 10-8). 
Менделевская рандомизация также под-
твердила дополнительную роль курения 
(OР 2,46, 95% ДИ 1,64–3,69), старший воз-
раст при первой беременности (ОР = 0,80, 
ДИ 0,68–0,95) и количество сексуальных 
партнеров (ОР = 1,95, 1,44–2,63) в риске 
развития РШМ [15].

Недавние общегеномные ассоциатив-
ные исследования (GWASs) у субъектов ев-
ропейского происхождения выявили ассоци-
ации между риском РШМ и тремя независи-
мыми локусами, а также множественными 
классическими аллелями человеческого лей-
коцитарного антигена (HLA) в 6p21.3. Для по-
иска новых локусов, связанных с развитием 
РШМ, Dan Chen и др. (2016) провели объе-
диненный анализ данных двух GWASs пу-
тем вменения более 10 млн генетических ва-
риантов и 424 классических аллеля HLA 
для 1553 интраэпителиальной неоплазии 
3 (CIN3), 81 случай РШМ и 4442 контроля 
в шведской популяции. Заметные результаты 
были подтверждены в независимом исследо-
вании 961 пациента (827 с CIN3 и 123 с РШМ) 
и 1725 случаев контролей. Эти данные пре-
доставили повышенную поддержку ранее 
идентифицированным локусам в  6p21.3  
(rs9271898, P = 1,2 × 10-24; rs2516448, 1.1 × 10-15; 
и  rs3130196, 2,3 × 10-9 соответственно), а  
также подтвердили ассоциации с сообщен-
ными классическими аллелями HLA, вклю-
чая HLA-B*07:02,-B*15:01,- DRB1*13:01,- 
DRB1*15:01,- DQA1*01:03,- DQB1*06:03  
и-DQB1*06:02. Кроме того, авторы иденти-
фицировали и впоследствии реплицирова-
ли независимый сигнал в  rs73730372  
в 6p21.3 (ОР = 0,60, 95% ДИ = 0,54–0,67, P 
= 3,0 × 10-19), который, как было установле-
но, является локусом количественного при-
знака экспрессии (eQTL) как HLA-DQA1, 
так и HLA-DQB1. Это один из самых силь-
ных общих генетических защитных вариан-
тов, идентифицированных до сих пор 
для CIN3. Также было обнаружено, 
что HLA-C*07:02 связан с риском CIN3. 
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Данное исследование дает новое представ-
ление о патогенезе CIN3 [16].

МикроРНК может играть определен-
ную роль в патогенезе РШМ, основываясь 
на увеличении или уменьшении несколь-
ких специфических микроРНК, обнару-
женных у пациентов с этим заболеванием. 
Клинические исходы РШМ значительно 
различаются, и их трудно предсказать. 
Одной из уникальных проблем в иссле-
довании биомаркеров РШМ является от-
сутствие большого количества опухо-
левых тканей, поскольку большинство 
биопсий шейки матки относительно неве-
лики. МикроРНК может влиять на репли-
кацию ДНК ВПЧ, проливая больше све-
та на наше понимание жизненного цикла 
ВПЧ и механистических основ онкогенеза, 
индуцированного ВПЧ. Кроме того, белки, 
обрабатывающие микроРНК, могут быть 
задействованы во время раннего развития 
РШМ. Онкопротеины E6 и E7 ВПЧ могут 
индуцировать сверхэкспрессию ферментов 
ДНК-метилтрансферазы, которые могут 
катализировать аберрантное метилирова-
ние генов, кодирующих белок и микроРНК. 
Методы диагностики РШМ включают ана-
лиз изменений уровней специфических 
микроРНК в сыворотке крови и определе-
ние аберрантного гиперметилирования ми-
кроРНК. МикроРНК связаны с лекарствен-
ной устойчивостью и могут быть полезны 
в комбинированной терапии РШМ с други-
ми лекарственными средствами [17].

Важной проблемой в современных 
онкологических исследованиях является 
профилактика, а также раннее выявление 
рака. Это включает также сложность про-
гнозирования прогрессирования ранних 
или предраковых поражений до инвазив-
ного рака. В этом контексте характери-
стика и классификация предопухолевых 
поражений плоскоклеточного рака [ин-
траэпителиальная неоплазия шейки матки 
(CIN)] являются важной задачей, имеющей 
большое клиническое значение. Во всем 
мире созданы программы скрининга с це-
лью выявления и искоренения таких по-
ражений, которые при отсутствии лечения 
могут перерасти в рак шейки матки. Из ли-
тературы известно, что около 5 % случаев 
CIN 2 и 12 % случаев CIN 3 прогрессиру-
ют до рака. Использование молекулярных 
маркеров, выделенных из цервикальной 
слизи, может помочь выявить эти случаи 
высокого риска и исключить ненужные 
биопсии или хирургическое лечение. Wit-
tenborn J. и др. (2020) показали, что анализ 
микроРНК (миРНК) из цервикальной слизи 
49 пациентов позволил провести различие 
между здоровыми пациентами и пациен-

тами с CIN 3. Панель микроРНК, исполь-
зуемая в комбинации, позволила провести 
высокозначимое тестирование (р < 0,0001) 
статуса CIN 3. Параллельно статус вируса 
папилломы человека у пациенток, как наи-
более важный фактор развития РШМ, зна-
чительно коррелировал с маркерами ми-
кроРНК hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-191-5p 
и hsa-miR-143-3p, подгруппой из шести 
исходных микроРНК [18]. 

Плоскоклеточный рак шейки матки 
(CSCC) составляет значительную долю 
РШМ; таким образом, существует потреб-
ность в новых и неинвазивных диагности-
ческих биомаркерах для этой злокачествен-
ной опухоли. Sun D. и др. (2019) провели 
комплексный анализ набора данных из базы 
данных Gene Expression Omnibus для выяв-
ления дифференциально экспрессируемых 
генов (DegS) и дифференциально экспрес-
сируемых микроРНК между CSCC, церви-
кальной интраэпителиальной неоплазией 
(CIN) и здоровыми контрольными субъекта-
ми. Далее они установили сети взаимодей-
ствия белок-белок и ДЕмиРНК-ген-мишень, 
а также выполнили функциональную анно-
тацию генов-мишеней ДЕМИРНК. В об-
щей сложности было идентифицировано 
1375 DEG и 19 ДЕмиРНК в CIN по сравне-
нию с нормальным контролем и 2235 DEG 
и 33 ДЕмиРНК в CSCC по сравнению с CIN 
с помощью комплексного анализа. Данная 
сеть взаимодействия белок-белок указы-
вает на то, что общие DEG, циклин B / ци-
клин-зависимая киназа 1 (CDK1), CCND1, 
ESR1 и Aurora kinase A (AURKA), являют-
ся четырьмя главными генами-концентра-
торами. Ген-супрессор Р53 был иденти-
фицирован как значительно обогащенный 
сигнальный путь общих мишеней DegS 
и DEmiRNA соответственно. Авторы за-
ключили, что в общей сложности четыре 
DEG (TYMS, SASH1, CDK1 и AURKA) 
и две ДЕМиРНК (hsa-miR-21 и hsa-miR-
99a) могут быть вовлечены в патогенез CIN 
и прогрессирование CIN в CSCC. Из них 
прогнозируется, что TYMS будет регулиро-
ваться hsa-miR-99a, а SASH1 будет регули-
роваться hsa-miR-21 [19].

Заключение
Рак шейки матки является распростра-

ненным злокачественным заболеванием, 
которое представляет собой значительное 
бремя для здоровья женщин, особенно тех, 
кто живет в развивающихся странах. Хотя 
инфекция вируса папилломы человека 
(ВПЧ) была однозначно вовлечена в этио-
патогенез рака, она сама по себе недоста-
точно способствует злокачественной транс-
формации клеток шейки матки. Несмотря 
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на прогнозируемую генетическую насле-
дуемость в диапазоне других гинекологи-
ческих раковых заболеваний, до сих пор 
было идентифицировано лишь несколько 
локусов геномной восприимчивости. Раз-
личные исследования ассоциации случай-
контроль обнаружили подтверждающие 
данные для нескольких независимых вари-
антов риска в локусе 6p21.3 (HLA), в то вре-
мя как многие сообщения об ассоциациях 
с вариантами за пределами региона HLA 
еще предстоит подтвердить в других когор-
тах. Три новых локуса в MHC могут влиять 
на восприимчивость к раку шейки матки in 
situ, включая аллель MICA-A5.1, который 
может вызывать нарушение иммунной ак-
тивации и повышенный риск развития опу-
холи. Эти результаты представляют новые 
доказательства генетической восприимчи-
вости к раку шейки матки, в частности ге-
нов PAX8, CLPTM1L и HLA, предполагая 
нарушение апоптотических и иммунных 
функциональных путей. Будущие исследо-
вания, интегрирующие хозяина и вирусные, 
генетические и эпигенетические вариации, 
могут дополнительно прояснить сложные 
взаимодействия хозяина и вируса. Кроме 
этого, как показал обзор, в механизме зло-
качественной трансформации предопухоле-
вых новообразований шейки матки в рак за-
действованы такие факторы, как микроРНК.
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ФАКТОРЫ РИСКА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ВОЗНИКНОВЕНИЕ  
ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Сафарова С.А.К., Камарли З.П., Макимбетов Э.К.
Кыргызско-Российский Славянский университет, Бишкек, e-mail: makimbetovemil@rambler.ru

С каждым годом в мире растет заболеваемость опухолями головного мозга. Основную часть опухолей 
центральной нервной системы у взрослых составляют глиомы. Существует множество факторов риска, ко-
торые могут вызвать опухоли головного мозга. Среди них выделяют следующие этиологические факторы: 
вирусы, наследственные синдромы, воздействие мобильных телефонов и высокочастотных электромагнитных 
полей, профессиональные вредности, иммунные влияния, некоторые инфекционные агенты, ионизирующая 
радиация, химические вещества и другие. Но в большинстве случаев причины возникновения и развития опу-
холей головного мозга неизвестны. Обзор литературы показал, что имеется много работ, в которых изучает-
ся влияние факторов риска. В частности, эпидемиологические исследования не выявили достоверных связей 
радиочастотных волн и риска развития рака головного мозга. Однако были обнаружены некоторые работы, 
в которых указывалось на риск развития менингиом от воздействия высокочастотных магнитных колебаний. 
Также исследователями показано, что длительное использование мобильных телефонов (более 15 лет) способ-
ствует развитию опухолей центральной нервной системы. При этом радиочастотные поля или волны отнесены 
Международным агентством по исследованию рака к группе 2А вероятных канцерогенов для человека.

Ключевые слова: опухоли головного мозга, этиология, эпидемиология, ионизирующая радиация, 
электромагнитное изучение, мобильные телефоны, канцерогенез

RISK FACTORS AFFECTING THE OCCURRENCE OF BRAIN TUMORS
Safarova S.A.K., Kamarli Z.P., Makimbetov E.K.

Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, e-mail: makimbetovemil@rambler.ru

The incidence of brain tumors is increasing every year in the world. The main part of tumors of the central 
nervous system in adults are gliomas. There are many risk factors that can cause brain tumors. Among them, the 
following etiological factors are distinguished: viruses, hereditary syndromes, exposure to mobile phones and high-
frequency electromagnetic fields, occupational hazards, immune influences, some infectious agents, ionizing radiation, 
chemicals and others. But in most cases, the occurrence and development of brain tumors is unknown. A review of 
the literature has shown that there are many papers that study the effects of risk factors. In particular, epidemiological 
studies have not revealed reliable links about the effect of radio frequency waves on the risk of developing brain cancer. 
However, some studies have been found that indicated the risk of developing meningiomas from exposure to high-
frequency magnetic vibrations. Researchers have also shown that long-term use of mobile phones (more than 15 years) 
promotes the development of tumors of the central nervous system. At the same time, radio frequency fields or waves 
are classified by the International Agency for Research on Cancer as group 2A probable carcinogens for humans.

Keywords: brain tumors, etiology, epidemiology, ionizing radiation, electromagnetic study, mobile phones, 
carcinogenesis

По эпидемиологическим оценкам, пер-
вичные злокачественные или доброкаче-
ственные опухоли головного мозга (ОГМ) 
ежегодно в США диагностируются при-
мерно у 40 тыс. больных [1]. Существуют 
описательные и аналитические методы ис-
следования в эпидемиологии. Описатель-
ные исследования характеризуют заболе-
ваемость ОГМ, а также связанные с ними 
показатели смертности и выживаемости 
в зависимости от гистологического типа 
опухоли и демографических характери-
стик пациентов, таких как их возраст, пол 
и географический регион. Аналитические 
эпидемиологические исследования либо 
сравнивают риск развития опухолей моз-
га у людей с или без определенных харак-
теристик (когортные исследования), либо 
сравнивают в анамнезе с ОГМ (случай-кон-
троль исследования) для предоставления 
информации по широкому кругу возмож-

ных факторов риска, в том числе питание, 
курение, алкоголь, профессии, воздействие 
ионизирующих или неионизирующих ра-
диаций, инфекции, аллергии, травмы голо-
вы, семейный анамнез и унаследованные 
полиморфизмы в генах, связанных с мета-
болизмом углеводов, окислительным мета-
болизмом и восстановлением ДНК. Из-за 
относительной редкости ОГМ большинство 
аналитических исследований являются ис-
следованиями по типу случай-контроль [2].

Молекулярные опухолевые маркеры, 
которые предсказывают выживаемость 
и реакцию на лечение. Что касается факто-
ров риска, то исследования наследственной 
восприимчивости и конститутивных поли-
морфизмов в генах, имеющих отношение 
к канцерогенезу (например, генов репара-
ции ДНК и детоксикации и чувствитель-
ности к мутагенам), выявили провокацион-
ные результаты. Была обнаружена обратная 
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связь аллергии в анамнезе с риском разви-
тия глиомы, а также сообщение об обратной 
связи глиомы с некоторыми инфекциями. 
Это предполагало возможную роль иммун-
ных факторов в генезе или прогрессиро-
вании глиомы. В последние годы описаны 
данные о влиянии мобильных телефонов 
и электромагнитных полей и причинно-
следственной связи с ОГМ. Доказанные 
причины ОГМ – это редкие наследственные 
синдромы, терапевтическое облучение и по-
давление иммунитета, приводящие к воз-
никновению лимфом головного мозга. Про-
гресс в понимании первичных ОГМ может 
быть достигнут в результате исследований 
четко определенных гистологических и мо-
лекулярных типов опухолей, включающих 
оценку потенциально значимой информа-
ции о восприимчивости субъекта и эколо-
гических и неунаследованных эндогенных 
факторов (вирусы, радиация и канцероген-
ные или защитные химические воздействия 
через диету, профессии, окислительный ме-
таболизм или другие источники) [3]. 

Растет интерес к пониманию причин 
ОГМ, поскольку прогноз для пациентов 
с глиобластомой и другими типами опу-
холей остается мрачным. Поэтому значи-
тельный прогресс в молекулярной класси-
фикации опухолей привел к возможности 
выявления этиологически однородных под-
множеств опухолей. Более того, быстро 
растущая характеристика потенциально 
значимых генов создала возможность опре-
делить, какие гены могут сделать человека 
восприимчивым или устойчивым к ОГМ 
и какие гены могут привести к особой чув-
ствительности к этиологическим агентам 
окружающей среды. Есть надежда, что та-
кие знания в конечном итоге приведут к раз-
работке реальных стратегий профилактики 
ОГМ. Кроме того, такие гены могут играть 
определенную роль в прогрессировании за-
болевания и чувствительности или устой-
чивости к радиации или медикаментозному 
лечению [4].

Цель научного обзора состояла в анали-
зе современных данных о рисках возникно-
вения опухолей головного мозга. 

Материалы и методы исследования 
В этой статье обобщены недавние об-

ширные обзоры по эпидемиологии ОГМ. 
Был проведен поиск терминов «опухоли го-
ловного мозга или глиома или глиобластома 
или рак головного мозга» и «эпидемиология 
или факторы риска» в MEDLINE, PUBMED 
и др. для соответствующих статей, опубли-
кованных в период с 2010 по 2021 г. Были 
использованы реестры рака и онлайн-источ-
ники для некоторых описательных эпиде-

миологических данных. Для аналитической 
эпидемиологии мы включили исследования 
случай-контроль и когортные исследования.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Описательная эпидемиология
Описательные эпидемиологические 

исследования ОГМ основаны на несколь-
ких регулярно обновляемых источниках 
информации, многие из которых в насто-
ящее время доступны в интернете. Так, 
Северо-Американская ассоциация раковых 
регистров (www.naaccr.org), охватывает 
около 45 % населения США и около 90 % 
населения Канады. Международное агент-
ство по исследованию рака (МАИР) (www.
iarc.fr), ежегодно выпускает монографии 
по статистике заболеваемости злокаче-
ственными опухолями и показатели смерт-
ности на пяти континентах [5]. 

Первичные опухоли головного мозга 
входят в топ-10 причин смертности от рака 
в США). Почти 13 000 человек ежегодно 
умирают от этих опухолей в США. При-
мерно у 11-12 на 100 000 человек в США 
ежегодно диагностируется первичная 
ОГМ, а у 6–7 на 100 000 диагностируется 
первичная злокачественная ОГМ. Почти 
у 1 из 1300 детей разовьется та или иная 
форма первичной ОГМ в возрасте до 20 лет. 
В структуре онкологической заболеваемо-
сти у детей примерно 23 % составили ОГМ, 
и около четверти случаев смерти от рака 
у детей были вызваны злокачественной 
ОГМ. На злокачественные ОГМ приходи-
лось 1 % всех вновь диагностированных 
случаев рака у взрослых и 2 % смертей, свя-
занных с раком [6].

Глиома и другие нейроэпителиальные 
опухоли составляют 49 % первичных ОГМ, 
а менингиомы являются следующими наи-
более частыми гистологическими типами 
(27 %). Неоплазия – это большое семейство 
разнообразных заболеваний с общей основ-
ной патологией, характеризующейся некон-
тролируемым клеточным ростом и делени-
ем. Основываясь на поведении, первичные 
новообразования можно разделить на две 
основные группы: доброкачественные (или 
незлокачественные) и злокачественные. 
По сравнению с доброкачественными опу-
холями злокачественные новообразования 
проявляют большую степень анаплазии 
и обладают свойствами инвазии и метаста-
зирования [7]. 

Факторы риска
Возраст и пол пациентов
Для всех первичных ОГМ средний воз-

раст пациента в начале заболевания со-
ставляет около 54 лет. Для глиобластомы 
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и менингиомы средний возраст начала за-
болевания составляет 62 года. Распределе-
ние по возрасту различается в зависимости 
от локализации опухоли и типа гистоло-
гии, что указывает на вероятность множе-
ства различных этиологических факторов 
для различных гистологических типов. На-
пример, заболеваемость менингиомой уве-
личивается с возрастом, за исключением 
небольшого снижения в возрастной группе 
85 лет и старше. И, наоборот, астроцитома 
и глиобластома достигают пика заболевае-
мости в возрасте от 65 до 74 лет, а олигоден-
дроглиома – в возрасте от 35 до 44 лет. Не-
которые из этих различий могут отражать 
различия в методах диагностики и доступе 
к диагностике в разных возрастных груп-
пах. Представляется вероятным, что про-
должительность воздействия, необходимая 
для злокачественной трансформации, ко-
личество генетических изменений, необ-
ходимых для возникновения клинического 
заболевания, или ухудшение иммунного 
надзора с возрастом могут быть причиной 
этих типы опухолей, частота которых уве-
личивается с возрастом [8]. 

Интригующей и пока еще не полностью 
объясненной особенностью эпидемиологии 
ОГМ является пик заболеваемости у детей 
раннего возраста, некоторые из которых, 
но не все, связаны с медуллобластомой 
и другими опухолями примитивного нейро-
эктодермального происхождения. Менин-
гиомы поражают примерно на 80 % больше 
женщин, чем мужчин; опухоли черепных 
и спинномозговых нервов и селлярной об-
ласти поражают мужчин и женщин почти 
одинаково; а остальные типы первичных 
опухолей головного мозга чаще встреча-
ются у мужчин, чем у женщин. Например, 
глиомы поражают примерно на 40 % боль-
ше мужчин, чем женщин. Также было пока-
зано, что разница в заболеваемости по полу 
при глиобластоме начала проявляться 
у женщин примерно в возрасте менархе, 
и была наибольшей в возрасте менопаузы 
и впоследствии уменьшалась, что позво-
ляет предположить, что женские гормоны 
могут оказывать защитное действие. Любая 
всеобъемлющая теория распространения 
и причин ОГМ должна объяснять биоло-
гические и социальные факторы, которые 
объясняют эти последовательно наблюдае-
мые половые различия [9].

Временные тенденции заболеваемости 
и смертности 

Интерпретация увеличения заболевае-
мости первичными злокачественными ОГМ 
(особенно среди пожилых людей) осложня-
ется и объясняется главным образом улуч-
шением диагностических процедур с по-

мощью КТ и МРТ, большей доступностью 
нейрохирургов, изменением моделей досту-
па к медицинской помощи, изменениями 
в диагностике и развитием медицинских 
подходов к пожилым пациентам [10].

С 1983 по 1986 г. произошел резкий рост 
заболеваемости ОГМ среди лиц до 15 лет 
в сочетании со снижением показателей 
смертности в этой возрастной группе за этот 
период времени. В отсутствие каких-либо 
прорывов в терапии это наблюдение при-
вело исследователей к тому, что они пред-
положили, что это связано с внедрением 
новой классификации опухолей мозга. 
При этом ранее классифицированные опу-
холи как «доброкачественные» и, следова-
тельно, не учитываемые позже были обо-
значены как «злокачественные» [11].

Другое предлагаемое объяснение за-
ключается в том, что на показатели за-
болеваемости ОГМ могли повлиять по-
вышенное употребление парацетамола 
вместо аспирина в педиатрической практи-
ке с 1980-х гг.; хотя аспирин хорошо заре-
комендовал себя в качестве профилактики 
рака толстой кишки, данных не существу-
ет, чтобы поддерживать защитный эффект 
против опухолей головного мозга. Другая 
гипотеза роста заключалась в том, что бо-
лее широкое использование МРТ выявляло 
опухоли головного мозга у детей на ранних 
стадиях заболевания; однако впоследствии 
показатели не снизились [12].

Изучение временных тенденций забо-
леваемости глиомами высокой степени зло-
качественности, по сравнению с глиомами 
низкой степени, показало близкое совпа-
дение показателей среди людей в возрасте 
от 15 до 44 лет, но было выявлено резкое 
расхождение показателей в отношении вы-
сокодифференцированных (увеличиваю-
щихся или стабильных тенденций) и низ-
кодифференцированных (уменьшающихся 
тенденций) глиом среди лиц в возрасте 45 лет 
и старше [13]. 

Было показано, что с 1985 по 1994 г. пока-
затели заболеваемости медуллобластомой 
(и другими примитивными нейроэктодер-
мальными опухолями), краниофарингиомой, 
менингиомой и смешанной глиомой остава-
лись более или менее постоянными. Повы-
шенные показатели заболеваемости глиобла-
стомой, олигодендроглиомой и астроцитомой 
были уравновешены снижением заболевае-
мости глиомой и астроцитомой [13]. 

В Швеции заболеваемость детской астро-
цитомой среди детей в возрасте 0–15 лет 
показала статистически значимый рост 
по сравнению с 1973 по 1992 г. и увеличи-
лась больше среди девочек, чем среди маль-
чиков. U. Hjalmars и др. (1999) утверждают, 
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что, поскольку увеличение в основном свя-
зано с девочками, диагностические изме-
нения вряд ли объяснят их появление. Не 
наблюдалось увеличения эпендимом, при-
митивных нейроэктодермальных опухолей 
или медуллобластом [14].

Хотя факторы окружающей среды были 
задействованы в некоторых аналитических 
эпидемиологических исследованиях, до сих 
пор не выявлено факторов риска, обуслов-
ливающих большой процент ОГМ. По этой 
причине не было предпринято никаких по-
пыток объяснить временные тенденции ко-
личественно на основе изменений факторов 
окружающей среды. Одна интригующая 
возможность состоит в том, что аллерги-
ческие состояния, частота которых растет, 
могут обеспечивать защиту от глиом низкой 
степени, но не высокой степени [15].

Диагностические расхождения изоби-
луют для злокачественных ОГМ, что еще 
больше усложняет попытки охарактеризо-
вать и интерпретировать временные тенден-
ции. Отмечено, что большие расхождения 
выявлены для таких опухолей, как анапла-
стическая астроцитома (57 %) и астроци-
томы (38 %). Усилия по стандартизации 
гистопатологической характеристики этих 
сложных опухолей облегчат интерпрета-
цию будущих тенденций. Показатели за-
болеваемости могут различаться в раз-
ных исследованиях просто из-за различий 
в определениях и методологиях, а данные 
реестра страдают от ошибок в определе-
нии, связанных с различиями в отчетности 
и различиями в доступности медицинской 
помощи. Например, популяционное ис-
следование в двух английских графствах 
показало, что очень высокий уровень за-
болеваемости ОГМ (21 на 100 000 населе-
ния) объясняется повышенными усилиями 
по выявлению случаев. Сложность анато-
мических, патологических и клинических 
классификаций опухолей головного мозга 
сама по себе проблематична, и существуют 
разногласия по поводу того, как некоторые 
гистологии опухолей, особенно смешанные 
типы опухолей, могут быть классифициро-
ваны правильно. В будущем эта трудность 
может потребовать более широкого исполь-
зования генетических или других маркеров 
в сочетании с невропатологическим диагно-
зом. Прежде всего, единый, точный и бес-
пристрастный метод регистрации как до-
брокачественных, так и злокачественных 
опухолей головного мозга у взрослых и де-
тей помог бы уточнить различия в частоте 
опухолей головного мозга [5, 16].

Беспроводные телефоны
Мобильные телефоны являются наи-

более распространенным типом беспро-

водных телефонов, и в настоящее время 
они используются повсеместно: в 2019 г. 
было подписано 8,3 млрд абонентов. Так 
называемые телефоны-сумки и автомобиль-
ные телефоны были представлены в начале 
1980-х гг., но радиочастотное воздействие 
на голову от этих устройств было очень 
низким, и считается, что оно не имеет от-
ношения к ОГМ [17].

Портативные мобильные телефоны (ана-
логовые, 450 МГц или 800/900 МГц) впер-
вые появились в 1984 г. в США, а с 1987 г. – 
в странах Северной Европы. Последующие 
поколения цифровых мобильных телефонов 
появлялись примерно каждый десятый год: 
2G (GSM 900/1800 МГц) в начале 1990-х гг., 
3G (UMTS, 1900 МГц) в начале 2000-х гг., 4G 
(LTE, 800/2600 МГц) в начале 2010-х гг. [18].

Воздействие радиочастотной волны 
выше 6 ГГц, связанное с мобильным теле-
фоном, будет происходить при полном раз-
вертывании сетей 5G. Учитывая короткий 
промежуток времени с момента внедрения 
этой технологии, еще рано говорить о дан-
ном воздействии. 

Воздействие, представляющее интерес 
для опухолей в области головы, состоит 
из радиочастотной энергии, излучаемой 
портативными мобильными телефонами 
во время голосовых вызовов, когда устрой-
ство находится в контакте с головой. Связь 
и передача данных от и к устройствам уста-
навливаются и регулируются базовыми 
станциями. Периодические сигналы для об-
новления местоположения и возможного 
трафика, возникающие, когда устройство 
находится в режиме ожидания, возможно, 
не имеют отношения к воздействию на го-
лову, поскольку телефон обычно не держит-
ся рядом с ней [19].

Экологические источники
В факторы риска некоторые авторы вклю-

чили исследования, посвященные рискам 
новообразований в связи с радиочастотным 
воздействием от радио- и телевизионных 
мачт, базовых станций или любых других 
стационарных передатчиков. В принципе, 
представляющим интерес показателем воз-
действия является средняя или совокупная 
доза для всего тела. Поскольку доза не мо-
жет быть измерена напрямую, эпидемиоло-
гические исследования обычно основыва-
лись на измеренных или смоделированных 
уровнях электрических полей, магнитных 
полей или плотности мощности по месту 
жительства испытуемых или на грубых по-
казателях воздействия, таких как расстоя-
ние до источника воздействия [20].

Для определенного передатчика электри-
ческое поле в луче уменьшается с расстояни-
ем от источника. При условии, что расстояние 
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объективно записано (например, получе-
но из геокодов), расстояние от источника 
может быть информативным для антенн 
с примерно изотропной схемой передачи. 
Обычно это относится к крупным широко-
вещательным передатчикам, хотя необходи-
мо проявлять особую осторожность, когда 
в одно и то же исследование включаются 
разные передатчики. Напротив, расстояние 
от базовой станции является плохим пока-
зателем воздействия радиочастотной волны 
в помещении из-за сложных характеристик 
распространения излучения антенн базовой 
станции, включая эффекты экранирования 
и многократные отражения от стен домов 
и других зданий [21].

Профессиональные воздействия 
Предыдущие обзоры эпидемиологи-

ческих исследований риска развития рака 
в связи с профессиональным радиочастот-
ным воздействием считали доказательства 
неинформативными из-за противоречи-
вых результатов в разных исследованиях, 
на которые повлияли серьезные ограниче-
ния в оценке воздействия и неконтролиру-
емое смешение [22]. Предвзятость в опре-
делении результатов исследования из-за 
выборочного упоминания радиочастотного 
воздействия для профессий, подверженных 
повышенному риску развития рака, была 
дополнительной проблемой в этих обзорах.

В некоторых исследованиях была улуч-
шена характеристика воздействия с ис-
пользованием экспертной оценки и матриц 
воздействия на рабочем месте или источ-
нике. Существующие аппараты професси-
онального радиочастотного воздействия 
предоставляют оценки воздействия, часто 
основанные на небольшом количестве из-
мерений для каждого источника, и могут 
быть неинформативными о вероятности 
воздействия на работников [23]. 

Мобильные телефоны, по мнению 
M. Röösli и др. (2019), являются наиболее 
важным источником воздействия радиоча-
стотного электромагнитного поля на мозг 
и слюнные железы. Вопрос о том, подраз-
умевает ли это воздействие риск развития 
рака, рассматривался в нескольких иссле-
дованиях «случай-контроль» и нескольких 
когортных исследованиях. Метаанализ этих 
исследований не показывал повышенно-
го риска развития опухолей менингиомы, 
гипофиза и слюнных желез. Для глиомы 
и невриномы слухового нерва результаты 
неоднородны, и лишь в немногих иссле-
дованиях «случай-контроль» сообщается 
о существенно повышенных рисках. Одна-
ко эти повышенные риски не согласуются 
с наблюдаемыми тенденциями заболевае-
мости во времени, которые считаются ин-

формативными для этой конкретной темы 
из-за резкого увеличения использования 
мобильных телефонов, наличия практиче-
ски полных данных регистра рака из мно-
гих стран и ограниченного числа известных 
конкурирующих факторов риска окружаю-
щей среды [24]. 

Быстро меняющиеся технологии и ин-
тенсивное использование телефонов, излу-
чающих радиочастотное электромагнитное 
поле, создают проблему для общественного 
здравоохранения. За последние несколь-
ко лет число пользователей мобильных 
телефонов, а также использование и воз-
действие других беспроводных передаю-
щих устройств возросло. L.L. Morgan и др. 
(2015) считают, что французское националь-
ное исследование CERENAT является важ-
ным дополнением к литературе, оцениваю-
щей использование мобильных телефонов 
и риска развития ОГМ. Вывод CERENAT 
о повышенном риске глиомы согласуется 
с исследованиями, в которых оценивалось 
использование мобильных телефонов в те-
чение десятилетия или дольше, и подтверж-
дает те, которые показали риск развития 
менингиомы при использовании мобиль-
ных телефонов. Авторы пришли к выводу, 
что радиочастотные поля должны быть от-
несены к группе 2А вероятных канцероге-
нов для человека в соответствии с крите-
риями, используемыми Международным 
агентством по исследованию рака (Лион, 
Франция). Необходимо собрать дополни-
тельные данные о воздействии мобильных 
и беспроводных телефонов, базовых стан-
ций мобильной связи и маршрутизаторов 
Wi-Fi для оценки их воздействия на здо-
ровье населения. Авторы рекомендуют ис-
пользовать принцип «как можно реже, на-
сколько это возможно» для использования 
этой технологии, в то время как предпри-
нимаются серьезные междисциплинарные 
усилия по подготовке исследователей в об-
ласти биоэлектромагнетизма и обеспечению 
мониторинга потенциального воздействия 
радиочастотной волны на здоровье [25].

Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) осуществляет текущий проект 
по оценке потенциальных последствий воз-
действия радиочастотных электромагнит-
ных полей (на здоровье населения в целом 
и для работающего населения. 

S. Lagorio и др. (2021) оценили качество 
и достоверность доказательств, представ-
ленных наблюдательными исследования-
ми на людях, для причинно-следственной 
связи между воздействием радиочастотной 
волны и риском опухолевых заболеваний. 
Авторы хотят провести когортные исследо-
вания и исследования «случай-контроль», 
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в которых будут изучаться риски неоплазии 
в связи с тремя типами воздействия радио-
частотной волны: ближнее поле, локализо-
ванное на голове, воздействие при исполь-
зовании беспроводного телефона; дальнее 
поле, воздействие на все тело, воздействие 
на окружающую среду от стационарных пе-
редатчиков; профессиональное воздействие 
в ближнем / дальнем поле от использования 
портативных приемопередатчиков или обо-
рудования, излучающего радиочастотные 
излучения на рабочем месте. Хотя никаких 
ограничений по типу опухоли применять-
ся не будет, внимание будет сосредоточено 
на отдельных новообразованиях централь-
ной нервной системы (мозг, мозговые обо-
лочки, гипофиз, слуховой нерв) и опухолях 
слюнных желез; опухоли головного мозга 
и лейкемии [26].

Заключение
Таким образом, в генезе опухолей цен-

тральной нервной системы можно выде-
лить несколько групп факторов риска. Эти 
этиологические аспекты включают генети-
ческие факторы, наследственную предрас-
положенность, хромосомные нарушения, 
полиморфизм генов, экологические воздей-
ствия (профессиональные вредности, хи-
микаты), образ жизни, особенности диеты 
или питания. Отдельно находятся доказан-
ные факторы риска, такие как ионизирую-
щая радиация, воздействие терапевтическо-
го рентгеновского облучения, использование 
химиотерапии при солидных опухолях и ге-
мобластозах. Обзор литературных данных 
показал, что влияние высокочастотных волн 
или колебаний на риск развития опухолей 
головного мозга еще не выяснено до конца 
и необходимы дальнейшие исследования. 
В заключение эпидемиологические иссле-
дования не предполагают увеличения ри-
ска опухолей головного мозга или слюнных 
желез при использовании мобильных теле-
фонов, хотя сохраняется некоторая неопре-
деленность в отношении длительных латент-
ных периодов (> 15 лет), редких подтипов 
опухолей головного мозга и использования 
мобильных телефонов в детстве.

Список литературы
1. Casjens S., Brüning T., Taeger D. Cancer risks of fire-

fighters: a systematic review and meta-analysis of secular trends 
and region-specific differences. International Archive Occupa-
tional Environment Health. 2020. Vol. 93. P. 839–852. 

2. Arroyave W.D., Mehta S.S., Guha N. Pam Schwingl P., 
Taylor K.W., Glenn B., Elizabeth G. Radke E.G., Vilahur N., 
Carreón T., Nachman R.M., Lunn R.M. Challenges and recom-
mendations on the conduct of systematic reviews of observa-
tional epidemiologic studies in environmental and occupational 
health. Journal Exposure Science Environment Epidemiology 
2021. Vol. 31. P. 21–30. 

3. Cao B., Soerjomataram I., Bray F. In: World Cancer Re-
port: Cancer Research for Cancer Prevention. Wild C.P., Wei-
derpass E., Stewart B.W., editors. IARC Press; Lyon: 2020. The 
burden and prevention of premature deaths from noncommuni-
cable diseases, including cancer: a global perspective. 245 p.

4. Fredrik J Swartling, Matko Čančer, Aaron Frantz, Holger 
Weishaupt, Anders I Persson. Deregulated proliferation and 
differentiation in brain tumors. Cell Tissue Research. 2015. 
Vol. 359 (1). P. 225–254.

5. Baan R., Grosse Y., Lauby-Secretan B., Ghissassi F.E., 
Bouvard V., Benbrahim-Tallaa L., Guha N., Islami F., Galichet L., 
Straif K., WHO International Agency for Research on Cancer 
Monograph Working Group. Carcinogenicity of radiofre-
quency electromagnetic fields. Lancet Oncology. 2011. Vol. 12.  
P. 624–626. 

6. Quinn T. Ostrom, Gino Cioffi, Haley Gittleman, Nirav 
Patil, Kristin Waite, Carol Kruchko, Jill S Barnholtz-Sloan. 
CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other Central 
Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 
2012–2016. Neuro-Oncology 2019. Vol. 21. No. 5. P. 1–100. 

7. Kenneth Aldape, Kevin M. Brindle, Louis Chesler, 
Rajesh Chopra, Amar Gajjar, Mark R. Gilbert, Nicholas Gottar-
do, David H. Gutmann, Darren Hargrave, Eric C. Holland, Da-
vid T.W. Jones, Johanna A. Joyce, Pamela Kearns, Mark W. Ki-
eran, Ingo K. Mellinghoff, Melinda Merchant, Stefan M. 
Pfister, Steven M. Pollard, Vijay Ramaswamy, Jeremy N. Rich, 
Giles W. Robinson, David H. Rowitch, John H. Sampson, Mi-
chael D. Taylor, Paul Workman, Richard J. Gilbertson. Chal-
lenges to curing primary brain tumours. Natural Review Clinical 
Oncology. 2019. Vol. 16. No. 8. P. 509–520. 

8. Krissie Lenting, Roel Verhaak, Mark ter Laan, Pieter 
Wesseling, William Leenders. Glioma: experimental models and 
reality. Acta Neuropathology. 2017. Vol. 133 (2). P. 263–282. 

9. Margaret Wrensch, Yuriko Minn, Terri Chew, Melissa 
Bondy, Mitchel S. Berger. Epidemiology of primary brain 
tumors: current concepts and review of the literature. Neuro- 
Oncology 2002. Vol. 4. No. 4. P. 278–299.

10. Alfred I. Neugut, Paul Sackstein, Grace C. Hillyer, 
Judith S. Jacobson, Jeffrey Bruce, Andrew B. Lassman, Philip 
A. Stieg. Magnetic Resonance Imaging‐Based Screening for 
Asymptomatic Brain Tumors: A Review. Oncologist. 2019. 
Vol. 24. No. 3. P. 375–384. 

11. Takashi Komori. Grading of adult diffuse gliomas 
according to the 2021 WHO Classification of Tumors of the 
Central Nervous System. Laboratory Investigation. Vol. 102. 
P. 126–133 (2022).

12. Gail M.H., Altman D.G., Cadarette S.M., Collins G., 
Evans S. Jw., Sekula P., Williamson E., Woodward M. Design 
choices for observational studies of the effect of exposure on dis-
ease incidence. British Medical Journal Open. Vol. 2019. P. 9.

13.  Legler J.M., Ries L.A., Smith M.A., Warren J.L., 
Heineman E.F., Kaplan R.S., Linet M.S. Cancer surveillance 
series [corrected]: brain and other central nervous system can-
cers: recent trends in incidence and mortality. Journal National 
Cancer Institute. 1999. Vol. 18. No. 91 (16). P. 1382–1390. DOI: 
10.1093/jnci/91.16.1382.

14. Hjalmars U., Kulldorff M.,  Wahlqvist Y., Lannering B. 
Increased incidence rates but no space-time clustering of child-
hood astrocytoma in Sweden, 1973–1992: a population-based 
study of pediatric brain tumors. Cancer. 1999. Vol. 1. No. 85 (9). 
P. 2077–2090.

15. Jensen‐Jarolim E., Bax H.J., Bianchini R., Capron M., 
Corrigan C., Castells M., Dombrowicz D., Daniels‐Wells T.R., 
Fazekas J., Fiebiger E., Gatault S., Gould H.J., Janda J., 
Josephs D.H., Karagiannis P., Levi‐Schaffer F., Meshcheryako-
va A., Mescheriakova D., Mekori Y., Mungenast F.,. Nigro E.A., 
Penichet M.L, Redegeld F., Saul L., Singer J., Spicer J.F., A.G. 
Siccardi E., Spillner, Turner M.C., Untersmayr E., Vangelista L., 
Karagiannis S.N. Allergo Oncology – the impact of allergy in 
oncology: EAACI position paper. Allergy. 2017. Vol. 72. No. 6. 
P. 866–887.



48

 SCIENTIFIC REVIEW   № 2,  2022 

 MEDICAL SCIENCES  

16. Hiba A Wanis, Henrik Møller, Keyoumars Ashkan, 
Elizabeth A Davies. The incidence of major subtypes of primary 
brain tumors in adults in England 1995–2017. Neuro-Oncology. 
2021. Vol. 23. No. 8. P. 1371–1382. 

17. Cardis E., Armstrong B.K., Bowman J.D., Giles G.G., 
Hours M., Krewski D., McBride M., Parent M.E., Sadetzki S., 
Woodward A., Brown J., Chetrit A., Figuerola J., Hoffmann C.,  
Jarus-Hakak A., Montestruq L., Nadon L., Richardson L., Vil-
legas R., Vrijheid M. Risk of brain tumours in relation to esti-
mated RF dose from mobile phones: results from five Interphone 
countries. Occupational Environment Medicine. 2011. Vol. 68. 
P. 631–640. 

18. Birks L.E., van Wel L., Liorni I., Pierotti L., Guxens M., 
Huss A., Milena Foerster, Capstick M., Eeftens M., Marroun H., 
Estarlich M., Gallastegi M., Safont L.G., Joseph W., Santa-Mari-
na L., Thielens A., Torrent M., Vrijkotte T., Wiart J., Röösli M., 
Cardis E., Vermeulen R., Vrijheid M. Radiofrequency electro-
magnetic fields from mobile communication: Description of 
modeled dose in brain regions and the body in European children 
and adolescents. Environment Research. 2021. Vol. 193. 110505. 
DOI: 10.1016/ j.envres. 2020.110505.

19. Cabré-Riera A., Marroun H.E., Muetzel R. van Wel L., 
Liorni I., Arno Thielens A., Birks L.E., Pierotti L., Huss A., Jo-
seph W., Wiart J., Capstick M., Hillegers M., Vermeulen R., Car-
dis E., Vrijheid M., White T., Röösli M., Tiemeier H., Guxens M. 
Estimated whole-brain and lobe-specific radiofrequency electro-
magnetic fields doses and brain volumes in preadolescents. En-
vironment International. 2020. Vol. 142.105808. DOI: 10.1016/j.
envint. 2020.105808. 

20. Bortkiewicz A., Gadzicka E., Szymczak W. Mobile 
phone use and risk for intracranial tumors and salivary gland 

tumors – A meta-analysis. International Journal Occupational 
Medicine Environment Health. 2017. Vol. 30. P. 27–43. 

21. Choi Y.J., Moskowitz J.M., Myung S.K., Lee Y.R., 
Hong Y.C. Cellular phone use and risk of tumors: Systematic 
review and meta-analysis. International Journal Environment 
Research Public Health. 2020. Vol. 2. No. 17 (21). P. 8079.

22. Cleo G., Scott A.M., Islam F., Julien B., Elaine Beller E. 
Usability and acceptability of four systematic review automation 
software packages: a mixed method design. Systematic Reviews. 
2019. Vol. 8. P. 145. 

23. Chapman S., Azizi L., Luo Q.F., Sitas F. Has the inci-
dence of brain cancer risen in Australia since the introduction 
of mobile phones 29 years ago? Cancer Epidemiology. 2016. 
Vol. 42. P. 199–205. 

24. Röösli M., Lagorio S., Schoemaker M.J., Schüz J., Feycht-
ing M. Brain and Salivary Gland Tumors and Mobile Phone Use: 
Evaluating the Evidence from Various Epidemiological Study 
Designs. Annual Review Public Health. 2019. Vol. 1. No. 40. 
P. 221–238. DOI: 10.1146/ annurev-publhealth-040218-044037. 

25. Morgan L.L., Miller A.B., Sasco A., Davis D.L. Mobile 
phone radiation causes brain tumors and should be classified as a 
probable human carcinogen (2A) (review). International Journal 
Oncology. 2015. Vol. 46. No. 5. P. 1865–1871. DOI: 10.3892/
ijo.2015.2908. 

26. Lagorio S., Blettner M., Baaken D., Feychting M., 
Karipidis K., Loney T., Orsini N., Röösli M., Paulo M.S., El-
wood M. The effect of exposure to radiofrequency fields on can-
cer risk in the general and working population: A protocol for a 
systematic review of human observational studies. Environment 
International. 2021. Vol. 157. P.106828. DOI: 10.1016 /j.envint. 
2021. 106828. 



49

 НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ   № 2,  2022 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

СТАТЬИ
УДК 616-006.61:615.06

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ  
НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ 

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ШЕЙКИ МАТКИ
Ажимаматова Ж.Т.

Ошский межобластной центр онкологии, Ош, e-mail: ajyldyz1979@mail.ru
В данной оригинальной статье представлены результаты изучения функционального состояния боль-

ных местнораспространенным раком шейки матки (РШМ) в процессе неоадъювантной полихимиотерапии. 
Злокачественные опухоли шейки матки занимают среди женских новообразований второе место после ново-
образований молочной железы в Кыргызской Республике. За 6 лет (2013–2018 гг.) были изучены 128 боль-
ных с впервые диагностированным и гистологически подтвержденным РШМ. Злокачественные опухоли 
находились на стадии местного распространения T2-3Nо-Mо (TNM). Три цикла неоадъювантной полихими-
отерапии (НАПХТ) получили 128 пациенток, из них 60 получили препарат Мексидол. Шестьдесят восемь 
пациенток местнораспространенным РШМ мексидол не получали, и им проводилась стандартная химиоте-
рапия (Цисплатин 75 мг/м2 и Паклитаксел 175 мг/м2). Изучены показатели по данным электрокардиографии 
и эхокардиографии. Кардиотоксичность была оценена по таким показателям, как конечный диастолический 
размер (КДР) и во время сокращения – конечный систолический размер (КСР), полость левого желудочка – 
конечный диастолический объем (КДО) в конце диастолы и фракцию выброса (ФВ) левого желудочка по ме-
тоду Симпсона, сердечный индекс – СИ легочной артерии (мин/м2). Использование мексидола в сочетании 
с неоадъювантной полихимиотерапией достоверно снижает кардиотоксичность.

Ключевые слова: рак шейки матки, неоадъювантная полихимиотерапия, электрокардиография, 
эхокардиография, кардиотоксичность

CARDIOTOXICITY OF NEOADJUVANT POLYCHEMOTHERAPY  
FOR LOCALLY ADVANCED CERVICAL CANCER

Azhimamatova Zh.T.
Osh Interregional Cancer Center, Osh, e-mail: ajyldyz1979@mail.ru

This original article presents the results of studying the functional state of patients with locally advanced 
cervical cancer (PCC) in the process of neoadjuvant polychemotherapy. Malignant tumors of the cervix occupy the 
second place among female neoplasms after breast neoplasms in the Kyrgyz Republic. For 6 years (2013-2018), 
128 patients with newly diagnosed and histologically confirmed breast cancer were studied. Malignant tumors were 
at the stage of local spread of T2-3No-Mo (TNM). Three cycles of neoadjuvant polychemotherapy (NAPHT) were 
received by 128 patients, 60 of them received the drug Mexidol. Sixty-eight patients with locally advanced breast 
cancer did not receive mexidol and they underwent standard chemotherapy (Cisplatin (75mg/m2) and Paclitaxel 
(175mg/m2). The indicators were studied according to electrocardiography and echocardiography. Cardiotoxicity 
was assessed by such indicators as the final diastolic size (CDR) and during contraction – the final systolic size 
(CSR), the cavity of the left ventricle – the final diastolic volume (CDR) at the end of the diastole and the ejection 
fraction (LV) of the left ventricle according to the Simpson method, cardiac index – SI of the pulmonary artery (min/m2). 
The use of mexidol in combination with neoadjuvant polychemotherapy significantly reduces cardiotoxicity.

Keywords: cervical cancer, neoadjuvant polychemotherapy, electrocardiography, echocardiography, cardiotoxicity

В 2018 г. в мире было зарегистрирова-
но 569 847 случаев заболеваемости раком 
шейки матки (РШМ), и умерло в том же 
году 311 365 женщин от данной патологии 
[1]. Если рассмотреть всю структуру за-
болеваемости раком, то РШМ составляет 
3,2 %, а в структуре смертности – 3,3 % [2]. 
В структуре онкологической заболеваемо-
сти в Кыргызской Республике первое место 
занимает рак молочной железы – 19,2 %, 
второе место РШМ – 12,7 %. В 2019 г. за-
регистрировано всего 624 новых случая 
рака молочной железы, 408 случаев РШМ 
[3]. Согласно проведенным исследованиям 
четко доказана эффективность предопе-
рационной, или неоадъювантной, полихи-
миотерапии (НАПХТ) при местнораспро-
страненном РШМ. При этом значительно 
улучшались показатели как безрецидивной, 

так и общей выживаемости больных [4, 5]. 
В качестве НАПХТ эффективно использу-
ются многие лекарственные средства. В их 
числе препараты платины и таксаны про-
явили хорошую безопасность, относитель-
но низкую токсичность и высокую клини-
ческую эффективность [6]. Клиницистами 
широко освещаются проблемы токсическо-
го действия специального лечения, в част-
ности химиолучевой терапии у больных 
РШМ. При этом нарушаются функции раз-
личных органов и систем: сердечно-сосуди-
стой, гастроинтестинальной, кроветворной, 
мочеполовой и других [7, 8].

Цель исследования – изучить функцио-
нальные возможности сердечно-сосудистой 
системы у больных местнораспространен-
ным раком шейки матки в процессе неоадъ-
ювантной полихимиотерапии.
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Материалы и методы исследования 
За шестилетний период (2013–2018 гг.) 

в Ошском межобластном центре онкологии 
были исследованы 128 пациенток, боль-
ных раком шейки матки. Все они были 
первичными с местнораспространенным 
процессом (T2-3Nо-Mо) согласно клас-
сификации TNM. Три цикла НАПХТ по-
лучили 68 пациенток в течение четырех 
дней с препаратом мексидол. 60 пациенток 
местнораспространенным РШМ мексидол 
не получали, и им проводилась стандарт-
ная химиотерапия (карбоплатин, паклитак-
сел). Пациенткам проводились следующие 
методы исследования в динамике НАПХТ: 
электрокардиография (ЭКГ) в соответству-
ющих отведениях. Изучали такие показате-
ли: размеры предсердия (слева), желудочка 
(левого) во время противоположного акту 
сокращения, а именно расслабления. Эта 
величина соответствовала размеру диасто-
лы в конце деятельности. А другая величи-
на измерялась во время систолы, которая 
определялась как конечный систолический 
размер (КСР). Вычисляли также объем по-
лости левого вентрикулис – объем в конце 
диастолы и фракцию выброса (ФВ) левого 
желудочка по методу Симпсона, сердечный 
индекс – СИ легочной артерии мин/м2. Ста-
тистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета специаль-
ных статистических программ. Также был 
рассчитан z-коэффициент или z-критерий 
для значимости разницы между двумя неза-
висимыми пропорциями по компьютерной 
программе VassarStat.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Было обнаружено незначительное уве-
личение систолического артериального дав-
ления (САД): с 129,4 до 136 мм рт. ст. с ука-

занными стандартными ошибками. Также 
выявлялось увеличение нижнего артериаль-
ного давления (ДАД) с 78,5 до 84,3 мм рт. 
ст. Показатели измерялись в динамике, ко-
торые на 8-й и 14-й дни также подверглись 
изменениям. Было обнаружено незначи-
тельное учащение сердцебиения (табл. 1). 

Повышение верхнего АД отмечалось 
к концу 8-го дня химиотерапии, но постепен-
но оно снизилось почти до исходных цифр 
перед операцией. Различия были статистиче-
ски не значимы (р = 0,41). При рассмотрении 
нижнего АД значения также незначительно 
увеличились на второй и третий циклы хи-
миотерапии, но статистически не значимо 
(достоверность р = 0,32). 

Во время проведения исследования в  
динамике наблюдались незначительные уд-
линения промежутка P-Q от 0,07 мм (в нача-
ле) до 0,09 мм; 0,09 мм (t = 1,41, p = 0,159); 
0,08 мм соответственно на 8-й, 14-й дни 
и перед операцией. Отмечалось расшире-
ние комплекса QRS от 0,08 до 0,12 на 14-й 
день и 0,14 (t = 2,24; p = 0,026 или р < 0,05) 
перед операцией. Эти изменения были ста-
тистически значимыми. Таким образом, 
из 68 больных у определенной части были 
выявлены различные нарушения, которые 
проявлялись нарушениями ритма, желу-
дочковыми экстраситолами и нарушениями 
процессов реполяризации сердечной мыш-
цы. Безусловно, эти патологические измене-
ния требовали соответствующей коррекции

В табл. 2 представлена динамика по-
казателей сердечно-сосудистой системы 
у больных местнораспространенным РШМ, 
получившим НАПХТ и мексидол. В этой 
группе пациенток нами была отмечена 
определенная вариабельность в изучаемых 
показателях. Однако при внимательном 
изучении эти изменения оказались менее 
выраженными. 

Таблица 1
Динамика САД, ДАД, уровня насыщения крови О2 и ЭКГ показателей  

у больных РШМ, получивших НАПХТ 

Показатель
Пациенты получившие НАПХТ (n = 68)

Исх. 8 день 14 день Перед операцией
ЧСС 78,4 ± 2,6 86,3 ± 4,3 82,1 ± 4,7 84,2 ± 4,6
САД мм рт.ст. 129,4 ± 4,7 136,2 ± 6,8 132,3 ± 4,9 130,9 ± 4,4
ДАД мм рт.ст. 78,5 ± 3,4 84,3 ± 4,8 82,3 ± 4,7 81,1 ± 4,9
Р-Q мм 0,07 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,08 ± 0,01
QRS мм 0,09 ± 0,02 0,12 ± 0,02 0,14 ± 0,02 0,14 ± 0,01*
Уровень О2 98,1 ± 1,2 95,0 ± 0,9 96,1 ± 1,3 96,4 ± 1,4

П р и м е ч а н и е : * – р < 0,05 по отношению к исходному уровню.
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Таблица 2
Динамика показателей сердечно-сосудистой системы у пациенток,  

получивших предоперационную химиотерапию с антиоксидантом (n = 60)

Параметры Исх. 8-й день 14-й день Перед операцией
Сердечные сокращения 77,3 ± 2,7 81,4 ± 4,2 83,5 ± 4,5 81,9 ± 4,1
САД мм рт.ст. 128,6 ± 4,1 130,9 ± 4,7 129,8 ± 4,1 127,4 ± 4,6
ДАД мм рт.ст. 83,5 ± 4,3 80,6 ± 4,9 81,3 ± 2,1 81,8 ± 2,4
Интервал Р-Q мм 0,07 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,08 ± 0,02
Комплекс QRS мм 0,08 ± 0,02 0,11 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,10 ± 0,02
Уровень кислорода 97,9 ± 1,3 96,4 ± 1,2 96,6 ± 0,9 96,08 ± 1,3

Рис. 1. Динамика ЧСС в первой (НАХТ) и второй (НАХТ + мексидол) группах

Сравнение по отдельным параметрам 
представлено на диаграммах (рис. 1, 2). 
При сравнении ЧСС в двух группах было 
отмечено, что наблюдалась значительная 
разница в показателях на 8-й день лечения 
(86,3 в первой группе и 81,4 во второй). 
То есть в группе с НАХТ без мексидола 
тахикардия была более выражена. Однако 
статистически разница между сравнива-
емыми величинами была недостоверной 
(t-критерий Стьюдента: 0,82, p = 0,41). Тем 
не менее можно говорить о тенденции к бо-
лее стабильной ЧСС у больных, получив-
ших НАХТ с мексидолом, по сравнению 
с теми, кто не получал мексидол (рис. 1). 

При рассмотрении САД в двух группах 
также было выявлено, что группа паци-
енток, получавших НАХТ с мексидолом, 
имели более низкие показатели на всех 
этапах исследования, по сравнению с груп-
пой без мексидола (рис. 2). Относительно 
видимая разница была обнаружена на 8-й 

день НАХТ между группами, но недосто-
верно (р = 0,52). 

Интересно, что исходные значения 
ДАД в группе с НАХТ были заметно 
выше, чем в группе с мексидолом. На 4-й 
день ПХТ в группе пошел подъем ДАД, 
а в во 2-й, наоборот, снижение показателя, 
который продолжил эту тенденцию к 8-му 
дню. Во второй группе к 8-му дню ПХТ 
ДАД незначительно повысилось. Непо-
средственно к условной точке, обозначен-
ной как «перед операцией», ДАД в обеих 
группах стало практически одинаковым. 
В динамике изменения показателей меж-
ду группами в целом были статистически 
не значимыми.

Нами также были изучены некоторые 
показатели ЭКГ. При этом было демонстри-
ровано, что интервал P–Q был практиче-
ски одинаковым в обеих группах больных 
РШМ. Об этом свидетельствовали незначи-
тельные отклонения и различия. 
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Рис. 2. Динамика САД в первой (НАХТ) и второй (НАХТ + мексидол) группах

Рис. 3. Динамика QRS (mm) в первой (НАХТ) и второй (НАХТ + мексидол) группах

Тем не менее можно говорить о невыра-
женной тенденции более устойчивой дина-
мики изменений во второй группе больных 
РШМ, которые получили НАПХТ с анти-
оксидантом мексидолом. Как на 4-й, так 
и на 8-й день НАХТ показатели интервала 
P–Q (средние значения) были незначитель-
но выше в первой группе, чем во второй ко-
горте исследованных пациенток. 

При рассмотрении другого показате-
ля ЭКГ, сердечного комплекса QRS, нами 
получены следующие результаты (рис. 3). 
В обеих группах пациенток средние зна-
чения QRS (mm) в динамике исследования 
повышались. Примечательно, что если его 
значения к концу исследования во 2-й груп-
пе снизились до 0,1 ± 0,02, то в первой, на-
оборот, они повысились (до 0,14 ± 0,01): 

t-критерий Стьюдента: 1,41, p = 0,159). Зна-
чение уровня О2 в обеих группах больных 
было примерно одинаковым, практически 
на всех этапах исследования и статистиче-
ски достоверно не различалось. 

Далее нами изучены следующие пока-
затели ЭхоКГ: КДР, КСР, КСО и СИ. При-
веденные рис. 3 и 4 представили следую-
щие изменения на электрокардиограмме. 
У больных, подвергшихся предоперацион-
ной химиотерапии, были демонстрированы 
увеличения средних значений исследуе-
мых показателей. Например, КДР поднялся 
с 54 до 56–57 мм, а КСР – с 28 до 31 мм. Зна-
чительные изменения произошли при ана-
лизе КСО – 120 до 154 мм. При сравнении 
с использованием z-критерия было выяв-
лено статистически значимое изменение 
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(значение t-критерия Стьюдента составило 
5,08, различия были статистически значи-
мы с высокой степенью достоверности:  
p = 0,000001). Еще больше увеличилось КСО 
на 14-й день и составило 162,9 ± 4,6 на 14-й 
день, что было также статистически зна-
чимо. Непосредственно перед операцией 
значения КСО снизились, но не достигли 
исходных величин (125,1 ± 3,3): значение 
t-критерия Стьюдента: 0,76, различия ста-
тистически не значимы (p = 0,446).

У больных местнораспространенным 
РШМ при анализе другого показателя, 
КСО, м, его значение увеличилось с 51,1 мл 
(в начале) до 59,6 на момент начала второго 
введения химиопрепаратов. При сравнении 
этих значений t-критерий был достаточным 
(2,18) для суждения и подтверждения ста-
тистической значимости (р = 0,030). Такие 
же достоверные различия были получены 
при сравнении со вторым введением ле-
карственных средств, а также точкой, когда 
назначалась операция. Далее при изучении 
показателей во второй исследуемой когор-
те пациенток большинство средних значе-
ний претерпело соответствующие измене-
ния, однако эти колебания были не столь 
выраженными. 

Далее нами были проведены сравни-
тельные исследования отдельных параме-

тров ЭхоКГ в двух группах больных РШМ. 
Исходные значения КДР в первой группе 
(НАПХТ) и контрольной группе (НАПХТ 
+ мексидол) были примерно одинаковыми. 
На 8-й день терапии значения КДР увеличи-
лись в обеих группах – 57,1 и 58,3 соответ-
ственно. К 14-му дню КДР в первой группе 
снизилось и продолжало снижаться далее. 
Но во 2-й группе после снижения к 14-му 
дню, ко дню перед операцией КДР несколь-
ко увеличилось. При сравнении двух групп 
на всех этапах исследования КДР различия 
были статистически незначимыми.

При изучении КСР кривые диаграммы 
в двух группах больных РШМ примерно 
совпадали. Но выявлялись определенные 
различия, особенно на этапе заключи-
тельного дня исследования – 31,1 и 28,8. 
Однако при подсчете достоверности зна-
чение t-критерия Стьюдента было равно 
0,53, а различия статистически незначимы 
(p = 0,594789).

Изучение и сравнение в двух группах 
следующего показателя, КСО, показало сле-
дующие изменения, наиболее выраженные 
на 8-й и 14-й дни исследования. Так, на 8-й 
день сравнение показателя в двух группах 
выявило значительную разницу: значение 
t-критерия Стьюдента: 5,45, различия ста-
тистически значимы (p = 0,000000).

Таблица 3
Вариабельность эхокардиографических данных у больных РШМ,  

получивших НАПХТ

Показатель
Пациенты, получившие НАПХТ (n = 68)

Исх. 8-й день 14-й день Перед операцией
КДР Мм 54,3 ± 3,3 58,3 ± 3,5 57,9 ± 3,4 56,6 ± 3,4
КСР Мм 28,6 ± 2,9 31,4 ± 3,2 30,9 ± 3,1 31,1 ± 3,2
КСО Мл 120,6 ± 4,9 154,4 ± 3,7* 162,9 ± 3,7 125,1 ± 3,3
КСО, м 51,1 ± 2,3 59,6 ± 3,1* 58,7 ± 3,3 56,6 ± 3,4
СИ л/мин/м2 3,9 ± 0,6 3,3 ± 0,4 3,5 ± 0,3 3,4 ± 0,5

П р и м е ч а н и е : * – р < 0,05.

Таблица 4
Динамика ЭхоКГ показателей у больных РШМ,  

получивших НАПХТ + мексидол

Показатель
Пациенты получившие НАХТ + мексидол (n = 60)

Исх. 8-й день 14-й день Перед операцией
КДР Мм 55,1 ± 3,4 57,1 ± 3,1 56,1 ± 3,2 57,3 ± 3,1
КСР Мм 28,4 ± 2,7 30,2 ± 2,8 29,4 ± 2,8 28,8 ± 2,9
КСО Мл 121,1 ± 4,4 124,3 ± 4,1 125,1 ± 3,8 124,9 ± 3,5
КСО, м 51,3 ± 2,3 54,4 ± 2,4 53,9 ± 2,5 53,8 ± 2,4
СИ ла/мин/м2 3,8 ± 0,7 3,5 ± 0,9 3,4 ± 0,8 3,4 ± 0,9
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Рис. 4. Динамика КСО по данным ЭхоКГ в двух группах больных

Рис. 5. Динамика ФВ по данным ЭхоКГ в двух группах больных (НАХТ и НАХТ + мексидол)

Далее при изучении показателя сер-
дечного индекса (СИ) исходные значения 
в первой (только предоперационная хими-
отерапия) и второй (предоперационная хи-
миотерапия с мексидолом) группах были 
равны 3,9 и 3,8 ла/мин/м2 соответственно. 

На 8-й день лечения наблюдалось более 
выраженное снижение СИ в первой группе, по  
сравнению со второй – 3,3 и 3,5 ла/мин/м2  соот-
ветственно. Однако при сравнении совокуп-
ности значений двух групп различия были 
статистически незначимыми (p > 0,05). Так, 
значение t-критерия Стьюдента было рав-
но 0,20, различия статистически незначи-
мы (p = 0,839). Тем не менее можно судить 
об определенной тенденции в динамике 

сердечного индекса изучаемых групп – 
относительной стабильности показателя 
во время лечения среди пациенток, полу-
чавших предоперационную лекарствен-
ную терапию с мексидолом. 

Следующим показателем, характе-
ризующим деятельность сердечно-сосу-
дистой системы по данным ЭхоКГ, была 
величина функции выброса (ФВ). На рис. 5  
представлена ФВ в процентах в двух ис-
следуемых группах больных. Фракция 
выброса (ФВ) – это процентная доля кро-
ви в главной насосной камере, выбрасыва-
емая с каждым ударом сердца. Показатель 
ФВ можно легко оценить при помощи 
эхокардиографии. 
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В исходном состоянии ФВ в первой 
и второй группах больных составила 62,2 % 
и 64,1 % соответственно. Использование 
химиотерапии сопровождалось снижением 
функции сердечного выброса. Так, на 8-й 
день произошло до 57,2 % и 57,1 %, на 14-й 
день – до 54,2 % и 50,4 % и перед операцией 
до 51,4 % и 51,4 % соответственно в груп-
пах. При сравнении средних значений ФВ 
в двух группах заметных различий не было 
обнаружено, однако в день перед опера-
тивным вмешательством было выявлено, 
что значение ФВ в группе получавших мек-
сидол было более стабильным и статисти-
чески значимо выше, чем в группе, полу-
чавших НАХТ без мексидола (p < 0,05). 

Заключение
Некоторые противоопухолевые пре-

параты, например алкилирующие агенты, 
связаны с кардиотоксичностью. В нашем 
исследовании паклитаксел и препараты 
платины (карбоплатин) были использова-
ны в качестве НАПХТ местнораспростра-
ненного рака шейки матки. Антиоксидант, 
который был представлен мексидолом, по-
казал хорошую эффективность в отноше-
нии снижения функциональных нарушений 
сердечно-сосудистой системы при прове-
дении предоперационной полихимиоте-
рапии больных местнораспространенным 
раком шейки матки. При этом большинство 
функциональных показателей статистиче-
ски достоверно улучшились. Это означает, 
что в дальнейшем создаются благоприят-
ные условия для продолжения специаль-
ного лечения – хирургической резекции 
заинтересованных органов и проведения 
послеоперационной лучевой терапии.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА А  

И ОСТРОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В У ЛИЦ, 
ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ПРОСТОГО ГЕРПЕСА
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Международная высшая школа медицины, Бишкек,  
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В последние десятилетия распространенность вирусных гепатитов во всем мире неуклонно растет. 
Вместе с тем герпесвирусные инфекции, включая вирус простого герпеса, обладают гепатотропностью, вы-
зывая тяжелые формы гепатитов. Несмотря на то, что гепатиты, вызванные вирусом простого герпеса, встре-
чаются редко, они часто приводят к летальному исходу, который составляет от 40 % до 80 %. При остром 
гепатите, после исключения распространенных вирусных агентов, вирус простого герпеса следует рассма-
тривать как важный этиологический фактор поражения печени. В статье показана сравнительная характери-
стика между вирусным гепатитом А (ВГА) и острым вирусным гепатитом В (ОВГВ) у лиц, инфицированных 
вирусом простого герпеса (ВПГ). Изучив клинико-эпидемиологические и лабораторно-инструментальные 
данные стационарных больных, выявили, что болезнь протекает в основном в среднетяжелой форме, лихо-
радка была у 86,4 %, наблюдались все характерные синдромы (желтушный, катаральный, артралгический, 
геморрагический синдромы и т.д.). Инфицирование ВПГ может привести к тяжелым неблагоприятным ис-
ходам как ВГА, так и ОВГВ. При обследовании на ИФА ВПГ тесты показали, что только 2 % больных имели 
положительные IgM, а более 90 % – IgG. Поэтому необходимо обязательное обследование на ВПГ (ИФА, 
ПЦР) всех больных с ВГА и ОВГВ, особенно с тяжелыми формами болезни. Своевременная диагностика, 
правильная этиотропная и патогенетическая терапия могут привести к благоприятному исходу заболевания.

Ключевые слова: вирусный гепатит А, острый вирусный гепатит В, герпетическая инфекция, вирус простого 
герпеса, ацикловир, острая печеночная недостаточность, иммуноферментный анализ
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Диагностика, лечение и профилактика 
острых и хронических вирусных гепатитов 
является в настоящее время одной из са-
мых острых медико-социальных проблем 
с высокой распространенностью этих за-
болеваний, тяжестью течения, частотой 
инвалидизации и неблагоприятных ис-
ходов. В последние десятилетия распро-
страненность вирусных гепатитов во всех 
странах без исключения достигла своей 
критической отметки и, к сожалению, про-
должает неуклонно расти. Многие вопросы 
этиологии, клинико-лабораторной диагно-
стики, лечения и профилактики вирусных 

гепатитов остаются открытыми и требуют 
дальнейших исследований и тщательного 
изучения [1, 2]. К примеру, недостаточно 
изучено влияние известных вирусов (вирус 
простого герпеса, цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна – Барр, вирус герпеса человека 
6 и 7 типа и др.) на течение вирусных ге-
патитов. Все эти вирусы передаются всеми 
известными путями, поражают почти все 
органы и системы, нередко приводят к тя-
желым последствиям, вплоть до летального 
исхода. Герпетическая инфекция регистри-
руется повсеместно, и ей заражено более 
90 % населения земного шара (доклад Евро-
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пейского бюро ВОЗ, 1987 г.). А количество 
инфицированных вирусом простого герпеса 
тоже высокое, к тому же растет с каждым 
годом. По данным литературы, гепатит ВПГ 
отличается тяжелым течением и часто име-
ет фульминантное течение, признаки тя-
желой печеночной недостаточности также 
выявляются нередко. Летальность при этом 
высокая и колеблется, по данным различ-
ных авторов, от 40 % до 80 % [3–5]. Также 
следует отметить, что в Кыргызской Респу-
блике вирусный гепатит А остается широ-
ко распространенной инфекцией с высокой 
интенсивностью эпидемического процесса 
и занимает до 93,17 % случаев в общей эти-
ологической структуре вирусных гепатитов 
[6]. И в настоящее время ВГА проявляется 
тяжелым течением, иногда развитием фуль-
минантного гепатита [6–8]. Таким образом, 
несмотря на значительный прогресс наших 
знаний об этиологии, патогенезе, диагно-
стике и лечении вирусных гепатитов, необ-
ходимо продолжить изучение этой актуаль-
ной проблемы.

Цель исследования – провести сравни-
тельную клинико-лабораторную характери-
стику вирусного гепатита А (ВГА) и остро-
го вирусного гепатита В (ОВГВ) у лиц, 
инфицированных вирусом простого герпеса 
(ВПГ).

Материалы и методы исследования
Материалом исследования явились 

больные ВГА и ОВГВ в Республиканской 
клинической инфекционной больнице 
с 2018 по 2020 г. Были изучены клинико-эпи-
демиологические и лабораторно-инстру-
ментальные характеристики с дополнитель-
ным обследованием на ВПГ. Использованы 
зарубежные, российские и кыргызские на-
учные источники по теме.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Под нашим наблюдением находились 
89 больных, госпитализированных в Респу-
бликанскую клиническую инфекционную 
больницу (г. Бишкек) в 2018–2020 гг.

Для проведения сравнительной характе-
ристики наблюдаемые нами больные были 
разделены на две равноценные группы. 
Учитывали нозологию, возраст, пол боль-
ных, тщательно изучался эпидемиологи-
ческий анамнез, клинические особенности 
и принципы лечения.

В группе больных ВГА было 44 больных, 
с ОВГВ и ОВГВ+Д – 45. ВГА зарегистриро-
ван у 25 мужчин (57 %) и 19 женщин (43 %), 
а в группе больных ОВГВ и ОВГВ+Д чаще 
болели мужчины 28 (62 %), женщин было 
17 (37 %). В обеих сравниваемых группах 
чаще болели мужчины, большинство их за-
регистрировано в группе больных ОВГВ 
(62 %), женщины чаще болели в группе 
больных ВГА (43 %).

Вирусный гепатит А чаще встречался 
у молодых – 15–20 и 21–30 лет, среди лю-
дей старше 31 года заболеваемость ВГА 
заметно уменьшалась. Вирусный гепатит 
В максимально регистрирован у лиц в воз-
расте от 21–30 лет (51,1 %), в возрастной 
группе от 31–40 лет показатель уменьшился 
почти в три раза (17,8 %). У пациентов стар-
ше 41 года ОВГВ стал регистрироваться 
реже и достиг минимума (4,5 %) в возрасте 
от 51 и более лет. ОВГВ+Д регистрирован 
в возрасте от 28 до 40 лет.

При сборе эпидемиологического анам-
неза у больных ВГА только 6 больных 
(14 %) указали источник заражения, осталь-
ные 38 (86 %) больных источник заражения 
не знали (рис. 1).

Рис. 1. Пути передачи гепатитов
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В группе больных ОВГВ 12 чел. (27 %) 
заразились в стоматологической клини-
ке, 5 (11 %) – при хирургических вмеша-
тельствах, 4 (10 %) – в салонах красоты, 
2 (4 %) – во время проведения медицинских 
манипуляций (в/в, в/м) в лечебных учреж-
дениях, 2 (4 %) – при переливании крови, 
1 больной (2 %) пользовался чужими брит-
вами, остальные 16 (36 %) больных не зна-
ли источник заражения. В группе ОВГВ+Д 
1 больной (2 %) заразился при стоматологи-
ческих манипуляциях и 2 (4 %) – источник 
инфицирования неизвестен.

Таким образом, как видно из рис. 3, 
у больных ВГА в 86 % случаев источник ин-
фекции не установлен, только у 14 % больных 
выявлен контактно-бытовой путь инфициро-
вания. Вызывает особую тревогу заражение 
ОВГВ в стоматологических поликлиниках 
(29 %) и заражение в салонах красоты (10 %).

По течению болезни ВГА и ОВГВ 
в большинстве случаев протекает в сред-

нетяжелой форме, ВГА составил 86,4 %, 
а ОВГВ и ОВГВ+Д – 68,9 % (рис. 2).

Тяжелых форм при ОВГВ и ОВГВ+Д 
оказалось больше – 28,9 %, тогда как ВГА 
составил всего 11,3 %. К сожалению, были 
случаи крайне тяжелой формы по одно-
му случаю с летальным исходом при ВГА 
и ОВГВ, 2,3 % и 2,2 % соответственно.

Мы также наблюдали характер нача-
ла болезни при ВГА, ОВГВ и ОВГВ+Д. 
Острое начало болезни отмечалось 
при ВГА – 100 %, а постепенное нача-
ло болезни было характерно для боль-
ных ОВГВ, острое начало болезни за-
фиксировано в 44,4 % случаев при ОВГВ 
и ОВГВ+Д (коинфекцией).

По срокам поступления в обеих срав-
ниваемых группах больные чаще всего го-
спитализировались на 4–7 день от начала 
заболевания, в период, когда появлялась 
желтушность кожных покровов, изменение 
цвета мочи и кала (рис. 3).

Рис. 2. Распределение больных по тяжести заболевания

Рис. 3. Сроки поступления больных (дни болезни)
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Рис. 4. Клинические признаки при ВГА и ОВГВ, ОВГВ+Д

Клиническая картина ВГА, ОВГВ, 
ОВГВ+Д была характерна (рис. 4).

На рис. 4 отражена клиническая сим-
птоматика ВГА и ОВГВ, ОВГВ+Д, где вы-
делены следующие основные синдромы: 
астенический, диспепсический, болевой, 
артралгический, геморрагический, холе-
статический и лихорадка. Таким образом, 
лихорадка при ВГА наблюдалась в боль-
шинстве случаев (86,4 %), при ОВГВ лишь 
у 46,7 % больных. Острый вирусный ге-
патит В обычно протекает без лихорадки, 
а в нашем случае повышение температуры 
при ОВГВ было отмечено почти у половины 
исследуемых, что, возможно, было связано 
с наличием ВПГ. По данным литературы 
при ВПГ лихорадка отмечалась у 98 % [2]. 
Астенический синдром проявлялся в боль-
шинстве случаев при ОВГВ (95,5 %), тогда 
как при ВГА этот синдром выявлен у 79,5 % 
больных. Напротив, диспепсический син-
дром чаще встречался при ВГА (на 8 % 
больше, чем при ОВГВ). Частота болевого 
(боли в правом подреберье) и геморраги-
ческого синдромов достоверных различий 
у больных сравниваемых групп не имела 
(p > 0,05). Артралгический синдром зафик-
сирован исключительно при ОВГВ, у боль-
ных ВГА этот синдром не встречался.

Следует отметить, что в случаях с ВГА 
были выражены катаральные явления у 75 % 
больных, в группе больных ОВГВ катараль-
ные явления были не характерны и зареги-
стрированы лишь в 4,4 % случаев. У трех 
больных с ВГА встречались везикулезные 
высыпания (6,8 %). Хотя, по данным лите-
ратуры, описывается, что до 44 % отмеча-
лось их наличие [2].

Гепатомегалия имела место у всех боль-
ных в обеих группах с разной степенью 
увеличения (от 1,0 до 3,0 см). Спленоме-
галия выявлена исключительно у больных 
с ОВГВ (33,3 %), при ВГА спленомегалия 
зарегистрирована лишь в 8,3 % случаев. 
Только в группе больных с ОВГВ были ярко 
выражены такие клинические проявления, 
как интенсивная желтуха, кожный зуд прак-
тически у половины больных (по 44,4 % со-
ответственно) и асцит в 6,7 % случаев.

Анализ выраженности цитолитическо-
го синдрома показал высокий уровень ак-
тивности аланиновой аминотрансферазы 
(АЛТ) и аспарагиновой аминотрансфера-
зы (АСТ) при обоих видах ОВГ, протром-
биновый индекс (ПТИ) достоверно был 
ниже у пациентов с ВГА (22,7 %), и с ОВГВ 
(26,7 %), холестатический синдром (кож-
ный зуд, желтуха, выраженное увеличение 
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содержания прямого билирубина) чаще 
(р < 0,05) встречался у пациентов с ОВГВ 
по сравнению с больными ВГА.

Изучая показатели билирубина в дина-
мике при ВГА и ОВГА, выявили, что высокий 
уровень билирубина при ОВГВ и ОВГВ+Д 
остается намного дольше (до 13,3 %), чем 
при ВГА (до 4,5 %). Из этого следует вывод, 
что ОВГВ и ОВГВ+Д протекает тяжелее 
и длительнее в сравнении с ВГА и, соответ-
ственно, длительно сохраняется желтуха.

Всем больным были проведены клини-
ко-биохимические и серологические ана-
лизы. В маркерах у всех больных (100 %) 
с ВГА были обнаружены антитела IgM 
к ВГА, у всех больных (100 %) с ОВГВ 
обнаружены HbSAg, антитела ВГВ Hbcor 
IgM, и у трех пациентов (6,7 %) кроме этих 
маркеров обнаружены антитела вирусного 
гепатита Дельта.

Помимо этих анализов всем пациентам 
определялись маркёры вирусов простого 
герпеса (ВПГ) (рис. 5).

Результаты антител на герпесвирусную 
инфекцию показали, что не всегда можно 
получить положительный IgM. В наших ис-
следованиях он выявлен только у 2,2–2,3 % 
больных. Достоверны оказались высокие 
показатели IgG от 91,1 % до 93,2 % случаев. 
Следовательно, данные нашего исследования 
совпадают с литературными данными, что бо-
лее 90 % всего населения инфицированы ви-
русом простого герпеса и у наблюдаемых 
нами больных ВПГ протекает в латентной 
форме. Острая форма ВПГ зафиксирована 
только в 2 % случаев. Наличие антител – им-
муноглобулинов IgM, а также увеличение 
титра антител IgG не указывают на первич-
ную инфекцию, так как они могут появляться 
при реактивации. Тем не менее серологиче-
ские методы являются достоверными для вы-
явления лиц, которые находятся в ремиссии 
или являются носителями ВПГ [9].

Следует отметить, что средняя про-
должительность пребывания в стациона-
ре (койко-дней) больных с ВГА составила 
от 8 до 22 дней (15±7) дней. А пребывание 
пациентов с ОВГВ на стационарном лечении 
составило 23–30 (26±4) дней, что было свя-
зано с тяжестью течения, и эти больные на-
ходились на стационарном лечении дольше, 
чем больные с ВГА. Все больные с ОВГ по-
лучали дезинтоксикационную, симптомати-
ческую и патогенетическую терапию. Боль-
ным с тяжелой формой с холестатическим 
компонентом, у которых титры ИФА на ВПГ 
были высокие наряду с дезинтоксикацион-
ной терапией, назначали противовирусную 
терапию ацикловиром. У 13 больных с тяже-
лой формой заболевания с холестатическим, 
интоксикационным, астено-вегетативным 
синдромами на фоне приема ацикловира от-
мечалась положительная динамика: заметное 
снижение интоксикации, желтухи, улучше-
ние лабораторных биохимических данных 
(снижение активности трансаминаз и уровня 
билирубина, нормализация коагулограммы).

Своевременно назначенная терапия аци-
кловиром может оказывать благоприятный 
исход герпетических гепатитов, что опреде-
ляет необходимостью усовершенствования 
клинической и лабораторной диагностики 
этого заболевания [10, 11]. По данным ли-
тературы выживаемость среди больных, по-
лучавших ацикловир, выше, чем у тех, кто 
не получал (88 % против 51 %) [3].

Изучив клинико-лабораторную диагно-
стику больных, течение болезни, можно 
сказать, что причинами летального исхода 
в нашем случае, возможно, были:

1) поздно начатое лечение противови-
русной терапией (ацикловиром);

2) кроме ВПГ, обнаружение ИФА к  
ВЭБ, ЦМВ;

3) сопутствующая патология (хрониче-
ский гепатит, анемия и т.д.).

Рис. 5. Выявление ИФА ВПГ у больных с ВГА, ОВГВ, ОВГВ+Д
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Выводы
Проводя сравнительную клинико-ла-

бораторную характеристику ВГА и ОВГВ 
у лиц, инфицированных ВПГ, можно сде-
лать следующие выводы:

1. Достоверно доказано, что 90 % на-
блюдаемых больных инфицированы ВПГ.

2. Острые вирусные гепатиты А и В у лиц, 
инфицированных ВПГ, протекают в боль-
шинстве случаев в среднетяжелой форме.

3. Лихорадка при ВГА наблюдалась 
в большинстве случаев (86,4 %), что, возмож-
но, было связано с сочетанным течением ВПГ.

4. Не исключено, что инфицирование 
ВПГ может привести к тяжелым неблаго-
приятным исходам как ВГА, так и ОВГВ.

5. Необходимо обязательное обследо-
вание на ВПГ (ИФА, ПЦР) всех больных 
с ВГА и ОВГВ.

6. Своевременное назначение ациклови-
ра на фоне общепринятых методов лечения 
острых вирусных гепатитов может приве-
сти к благоприятному исходу заболевания.
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В данной научной статье рассмотрены некоторые аспекты, связанные с заболеваемостью корью 
беременных женщин в Кыргызской Республике. Также освещается вопрос, связанный с клинической 
характеристикой кори у беременных посредством проведения ретроспективного исследования в Кыр-
гызской Республике. Приводятся оценки состояния беременных, больных корью. Статья раскрывает 
особенности кори у беременных, а также определяет основные приоритетные направления и целевые 
параметры иммунизации. Авторами отмечается важность системного подхода к вопросу борьбы с воз-
никновением, распространением и элиминированием кори у беременных в Кыргызской Республике. 
Цель исследования заключается в изучении клинической характеристики кори у беременных посред-
ством проведения ретроспективного исследования в Кыргызской Республике и оценки влияния вакци-
нации на предупреждение заболевания корью беременных женщин. Для достижения поставленной цели 
решён целый ряд задач: определена сущность кори; исследована система и механизм предупреждения 
заболевания; проанализировано фактическое состояние и качество медицинской помощи в Кыргызской 
Республике беременным женщинам, больным корью; определены целевые критерии развития иммуни-
зации. Работа проведена с использованием метода теоретического анализа с использованием синтеза 
индукции и дедукции. 

Ключевые слова: Кыргызская Республика, инфекционные заболевания, корь, вакцинация, заболеваемость 
корью беременных женщин
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This scientific article discusses some aspects related to the incidence of measles in pregnant women in the 
Kyrgyz Republic. It also highlights the issue of clinical characteristics of measles in pregnant women through a 
retrospective study in the Kyrgyz Republic. The assessment of the condition of pregnant women with measles is 
given. The article reveals the features of measles in pregnant women, and defines main priority areas and target 
parameters of the immunization. The author notes the importance of a systematic approach to the issue of combating 
the emergence, spread and elimination of measles in pregnant women in the Kyrgyz Republic. The aim of the 
study: The aim of the study is to study the clinical characteristics of measles in pregnant women by conducting a 
retrospective study in the Kyrgyz Republic and assessing the impact of vaccination on the prevention of measles in 
pregnant women. A number of tasks were solving to achieve this aim: the essence of measles has been determined; 
the system and mechanism of disease prevention were investigating; analyzed the actual state and quality of medical 
care in the Kyrgyz Republic for pregnant women with measles; defined target criteria for the development of the 
immunization. Methodology of the work and research methods: the study was carrying out using the method of 
the theoretical analysis, the formalization, the classification, the statistical analysis, as well as the synthesis, the 
deduction and the induction.

Keywords: the Kyrgyz Republic, infectious diseases, measles, the vaccination, the incidence of measles in pregnant women

Корь является острым инфекционным ви-
русным заболеванием с очень высоким уров-
нем контагиозности, возбудителем которого 
является вирус кори. Корь характеризуется: 

1) наличием высокой температуры, до-
ходящей до 40,5 °С; 

2) наличием конъюнктивита; 

3) наличием энантемы в слизистой обо-
лочке полости рта; 

4) наличием воспалительного процесса 
в верхних дыхательных путях; 

5) наличием экзантемы, характерной 
для коревой инфекции; 

6) наличием общей интоксикации. 



63

 НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ   № 2,  2022 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

Выявление клинической характеристи-
ки и особенностей кори у беременных жен-
щин, поиск путей элиминации кори являет-
ся одной из первоочередных задач системы 
здравоохранения Кыргызской Республики.

Основная стратегия общественного 
здравоохранения Кыргызской Республики 
направлена на регулярность проведения 
противокоревой вакцинации детей в сочета-
нии с кампаниями массовой иммунизации, 
как основной профилактической меры, на-
правленной на снижение показателей забо-
леваемости корью в стране.

В Кыргызской Республике действует 
Национальный календарь профилактиче-
ских прививок для осуществления иммуни-
зации всеми видами вакцин, включёнными 
в Национальную программу. Календарь 
профилактических прививок Кыргызской 
Республики утверждён Приказом Мини-
стерства здравоохранения Республики Кыр-
гызстан № 143 от 26.02.2016 г. Согласно 
этому календарю Национальная программа 
охватывает население иммунизацией всеми 
видами вакцин, в том числе и вакциной про-
тив кори (MCV) (двухдозовой) (табл. 1) [1].

Таблица 1
Динамика охвата вакциной против кори (MCV) (двухдозовой)  

в Кыргызской Республике в региональном разрезе за период с 2007 по 2020 г.

Доля целевой группы 
населения, охвачен-
ной иммунизацией 

вакциной против кори 
(MCV) (двухдозовой)

2007 
год

2008 
год

2009 
год

2010 
год

2011 
год

2012 
год

2013 
год

2014 
год

2015 
год

2016 
год

2017 
год

2018 
год

2019 
год

2020 
год

Кыргызская  
Республика 98,8 99,1 98,9 98,3 97,2 97,7 98,7 95,6 99,1 97,0 94,7 96,2 97,2 93,8

Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

97,3

Баткенская область 99,2 99,0 99,9 97,2 95,7 100,0 99,9 98,9 97,6 99,9 98,7 92,5 98,3 98,7
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

98,3

Джалал-Абадская 
область 97,8 99,2 98,3 98,3 100,0 99,0 99,6 91,7 100,0 95,7 88,8 93,5 93,0 91,3

Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

96,2

Иссык-Кульская 
область 99,0 99,7 99,7 99,2 96,9 95,7 97,4 95,6 98,9 97,7 95,1 96,5 97,7 96,1

Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

97,5



64

 SCIENTIFIC REVIEW   № 2,  2022 

 MEDICAL SCIENCES  

Доля целевой группы 
населения, охвачен-
ной иммунизацией 

вакциной против кори 
(MCV) (двухдозовой)

2007 
год

2008 
год

2009 
год

2010 
год

2011 
год

2012 
год

2013 
год

2014 
год

2015 
год

2016 
год

2017 
год

2018 
год

2019 
год

2020 
год

Нарынская область 99,4 99,1 98,9 99,5 96,7 97,6 97,3 97,7 98,1 98,1 97,0 97,6 98,1 96,2
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

98,0

Ошская область 98,9 99,5 99,8 99,7 94,7 96,6 97,9 96,1 99,0 99,2 96,8 98,1 99,6 97,5
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

98,1

Таласская область 98,6 99,2 97,6 97,1 97,7 98,8 97,7 94,3 97,1 97,0 95,6 98,4 96,0 95,2
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

97,2

Чуйская область 99,1 97,4 98,7 96,4 97,1 96,4 99,3 96,5 98,6 95,0 96,3 97,4 99,5 97,5
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

97,5

г. Бишкек 99,8 99,9 98,6 99,0 97,4 97,7 98,4 95,6 99,8 95,1 91,7 96,3 96,4 83,7
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

96,4

г. Ош 98,8 98,9 98,2 97,4 99,7 98,1 98,7 99,9 99,7 96,8 97,7 99,4 98,0 93,7
Средневзвешенный 
показатель доли це-
левой группы населе-
ния, охваченной им-
мунизацией вакциной 
против кори (MCV) 
(двухдозовой)

98,2

Источник: Доля целевой группы населения, охваченная иммунизацией всеми видами вакцин, 
включённых в Национальную программу По данным материалов официального сайта Националь-
ного статистического комитета Кыргызской Республики. Здравоохранение [1].

Окончание табл. 1



65

 НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ   № 2,  2022 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

Средневзвешенный показатель доли 
целевой группы населения, охваченной им-
мунизацией вакциной против кори (MCV) 
(двухдозовой), за весь анализируемый пе-
риод (14 лет) составил 97,3. Данный показа-
тель относительно невысок, что свидетель-
ствует о низкой эффективности проводимых 
мероприятий, направленных на осущест-
вление противокоревой вакцинации детей 
в сочетании с кампаниями массовой имму-
низации, как основной профилактической 
меры, направленной на снижение показате-
лей заболеваемости корью в стране. Учиты-
вая, что противокоревая вакцина успешно 
используется во всём мире на протяжении 
уже более полувека, она зарекомендовала 
себя как недорогая, достаточно безопасная 
и эффективная вакцина. В Кыргызской Ре-
спублике используют комбинированную 
противокоревую вакцину, КПК, которая 
объединяет вакцину против эпидемическо-
го паротита и краснухи. Стоит подчеркнуть, 
что включение в вакцину от коревой инфек-
ции вакцин против краснухи и эпидемиче-
ского паротита незначительно повышает её 
стоимость, но такое комбинирование делает 
возможным сократить расходы на доставку 
и проведение вакцинации каждой вакци-
ной в отдельности: 1) вакциной против 
кори, 2) вакциной против эпидемического 
паротита и 3) вакциной против краснухи. Это 
дает возможность также сделать прививку 
однократно сразу от трех разных инфекций.

В Кыргызской Республике применяется 
двухдозовая вакцина против коревой ин-
фекции, которую рекомендует ВОЗ для обе-

спечения иммунитета и предотвращения 
вспышек данной болезни. Поскольку око-
ло 15–20 % вакцинированных детей после 
первой дозы иммунитет не вырабатывают, 
необходимо сделать вторую плановую дозу.

Иммунитет после прививки сохраняется 
на протяжении 5 лет, затем постепенно начи-
нает ослабевать, поэтому проводится ревак-
цинация в 6-летнем возрасте. В этом случае 
вакцины против кори создают иммунитет, 
сохраняющийся в отдельных случаях более 
20 лет, но в среднем спустя 10–15 лет че-
ловек может заболеть корью. Иммунитет со 
временем ослабевает, и взрослым до 35-лет-
него возраста, а в последующем каждые 
10 лет до 55-летнего возраста необходимо 
проводить иммунопрофилактику согласно 
действующему в Кыргызской Республике 
Национальному календарю профилактиче-
ских прививок. Однако следует отметить, 
что, как только человек переболеет корью, 
то вырабатывается иммунитет к данной 
инфекции, который сохраняется в течение 
всей его жизни. Так, в Кыргызской Респу-
блике общее число людей, заболевших ко-
рью в период с 2015 по 2020 г., составило 
21908 чел. (табл. 2) [2].

В Республике Кыргызстан за последние 
анализируемые 6 лет средневзвешенный 
удельный вес заболевших корью в общем 
числе заболевших людей с впервые установ-
ленным диагнозом «Инфекционные и па-
разитарные болезни» остаётся на уровне 
3,4 %, что свидетельствует о высоком уров-
не риска возникновения коревой вспышки 
на территории страны.

Таблица 2
Общее число людей, впервые заболевших инфекционными и паразитарными болезнями,  

в том числе корью, в Кыргызской Республике за период с 2015 с 2020 г. (чел.)

Заболевания 2015 год 2016 год 2017 год 2018 год 2019 год 2020 год
Число заболевших людей с впервые установ-
ленным диагнозом 1678697 1391379 1590013 1584639 1553429 1104772

Изменение числа заболевших людей с впервые 
установленным диагнозом (по сравнению с 
предыдущим периодом) 

31242 - 287318 198634 - 5374 - 31210 - 448657

Инфекционные и паразитарные болезни 113954 69879 88420 89591 93560 90609
Изменение (по сравнению с предыдущим пе-
риодом) - 4283 - 44075 18541 1171 3969 - 2951

Удельный вес заболевших людей с впервые 
установленным диагнозом «Инфекционные и 
паразитарные болезни» в общем числе забо-
левших людей с впервые установленным диа-
гнозом (в процентах)

6,8 5,0 5,6 5,7 6,0 8,2

Средневзвешенный удельный вес заболевших 
людей с впервые установленным диагнозом 
«Инфекционные и паразитарные болезни» в 
общем числе заболевших людей с впервые 
установленным диагнозом (в процентах)

6,2
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Заболевания 2015 год 2016 год 2017 год 2018 год 2019 год 2020 год
В том числе:

Корь 17783 – 5 1007 2380 733
Изменение (по сравнению с предыдущим пе-
риодом) 17518 - 17783 5 1002 1373 - 1647

Темп роста (в процентах) 6710,6 – – 20140,0 236,4 30,8
Средневзвешенный темп роста (в процентах) 4519,6
Темп прироста (в процентах). 6610,6 – – 20040,0 136,4 - 69,2
Средневзвешенный темп прироста (в процентах) 4419,6
Удельный вес заболевших корью в общем 
числе заболевших людей с впервые установ-
ленным диагнозом «Инфекционные и парази-
тарные болезни» в Кыргызской Республике (в 
процентах)

15,600 – 0,006 1,120 2,540 0,810

Средневзвешенный удельный вес заболевших 
корью в общем числе заболевших людей с 
впервые установленным диагнозом «Инфекци-
онные и паразитарные болезни» в Кыргызской 
Республике (в процентах) 

3,400

Абсолютное увеличение (абсолютное умень-
шение (-)) удельного веса заболевших корью в 
общем числе заболевших людей с впервые уста-
новленным диагнозом «Инфекционные и пара-
зитарные болезни» в Кыргызской Республике 

15,400 – 0,006 1,114 1,420 - 1,730

Средневзвешенное абсолютное увеличение 
(абсолютное уменьшение (-)) удельного веса 
заболевших корью в общем числе заболевших 
людей с впервые установленным диагнозом 
«Инфекционные и паразитарные болезни» в 
Кыргызской Республике

2,7

Отношение показателя «Удельный вес заболев-
ших корью в общем числе заболевших людей с 
впервые установленным диагнозом в Кыргыз-
ской Республике (в процентах)», к показателю 
«Удельный вес заболевших людей с впервые 
установленным диагнозом «Инфекционные и 
паразитарные болезни» в общем числе забо-
левших людей с впервые установленным диа-
гнозом (в процентах)» 

2,29411 – 0,00005 0,01000 0,02500 0,00900

Изменение (по сравнению с предыдущим пе-
риодом) – – 0,6 0,1 0,3 2,2[1]

Темп роста (в процентах) – – 112,0 101,8 105,3 136,7
Средневзвешенный темп роста (в процентах) 114,0
Темп прироста (в процентах) – – 12,0 1,8 5,3 36,7
Средневзвешенный темп прироста (в процентах) 14,0

Источник: По данным материалов официального сайта Национального статистического комите-
та Кыргызской Республики. Здравоохранение. Число заболевших людей с впервые установленным 
диагнозом [2].

До сих пор одной из самых контаги-
озных вирусных инфекций, которой под-
вержены чаще всего дети, выступает корь, 
являющаяся опасной для беременных. 
Хотя заражение корью у беременных жен-
щин происходит крайне редко, примерная 
численность больных корью беремен-
ных женщин составляет в среднем 0,4–

0,6/10000 в мировой практике. Проведен 
ретроспективный анализ историй болезней 
с диагнозом корь, отобранных в Республи-
канской клинической инфекционной боль-
нице методом случайной выборки, проана-
лизированы 27 случаев заболевания корью 
у беременных женщин разных возрастов 
(16 лет – 31 год) (табл. 3) [3].

Окончание табл. 2
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Таблица 3
Выборочные истории болезней беременных женщин, заболевших корью,  

в Кыргызской Республике за период с 2015 по 2020 г. (чел.)

Показатели 2015 
год

2016 
год

2017 
год

2018 
год

2019 
год

2020 
год

Количество заболевших корью беременных 
женщин / Удельный вес (в процентах)

23
(100,0 %) – – 1

(100,0 %)
3

(100,0 %) –
Изменение числа заболевших корью беременных 
женщин (по сравнению с предыдущим периодом)

23
(100,0 %) – – 1

(100,0 %)
2

(66,7 %) –
По установленному диагнозу:
Диагноз: типичная корь, тяжёлая форма 18

(78,3 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

Диагноз: типичная корь, средней тяжести 5
(21,7 %) – – – – –

По возрасту:
35–45 лет – – – – – –
30–34 года 1

(4,4 %) – – – – –
25–29 лет 2

(8,7 %) – – – – –
20–24 года 7

(30,4 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

16–19 лет 13
(56,5 %) – – – – –

По осложнениям:
имелись 17

(73,9 %) – – 1
(100,0 %)

1
(33,3 %) –

не имелись 6
(26,1 %) – – – 2

(66,7 %) –
Основные осложнения:
не имелись осложнения 6

(26,1 %) – – – 2
(66,7 %) –

имелись 17
(73,9 %) – – 1

(100,0 %)
1

(33,3 %) –
в том числе:
отит, ларингит 1

(4,4 %) – – – – –
гастроэнтерит 6

(26,1 %) – – – – –
пневмония 3

(13,0 %) – – – – –
фарингит 1

(4,4 %) – – – – –
энтерит 1

(4,4 %) – – – – –
ларинготрахеит 1

(4,4 %) – – – – –
ларингит, фарингит 1

(4,4 %) – – – – –
ларингит 1

(4,4 %) – – – – –
энтерит, цистит 1

(4,4 %) – – – – –
плеврит правосторонний, энтерит – – – 1

(100,0 %) – –
энтерит, ларинготрахеит 1

(4,4 %) – – – – –
пневмония двухсторонняя – – – – 1

(33,3 %) –
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Показатели 2015 
год

2016 
год

2017 
год

2018 
год

2019 
год

2020 
год

По прививочному статусу:
не привитые 12

(52,2 %) – – 1
(100,0 %)

1
(33,3 %) –

привитые (согласно календарю профилакти-
ческих прививок)

11
(47,8 %) – – – 2

(66,7 %) –
По эпидемиологическому анамнезу:
наличие контакта с больным(ми) корью 4

(17,4 %) – – – 2
(66,7 %) –

отсутствие контакта с больным(ми) корью 19
(82,6 %) – – 1

(100,0 %)
1

(33,3 %) –
По применению антибиотиков в ходе терапии:
применялись 23

(100,0 %) – – 1
(100,0 %)

2
(66,7 %) –

не применялись – – – – 1
(33,3 %) –

По ИФА на антитела IgM:
имелись 4

(17,4 %) – – – – –
не имелись 19

(82,6 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

По симптомам:
имелись 23

(100,0 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

не имелись – – – – – –
По срокам беременности:
в I триместре беременности 6

(26,1 %) – – – 3
(100,0 %) –

в том числе:
внематочная беременность со сроком 
3 недели

1
(4,4 %) – – – – –

самопроизвольный выкидыш  
(при сроке беременности 4–5 недель)

1
(4,4 %) – – – – –

во II триместре беременности 11
(47,8 %) – – – – –

в III триместре беременности 6
(26,1 %) – – 1

(100,0 %) – –
По профессии:
не работает 16

(69,6 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

работает 1
(4,4 %) – – – – –

студентка 6
(26,1 %) – – – – –

По сопутствующим заболеваниям:
имелись 9

(39,1 %) – – 1
(100,0 %) – –

в том числе:
анемия 1 степени 8

(34,8 %) – – 1
(100,0 %)

анемия 2 степени 1
(4,4 %) – – – – –

не имелись 14
(60,9 %) – – – 3

(100,0 %) –

Продолжение табл. 3
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Показатели 2015 
год

2016 
год

2017 
год

2018 
год

2019 
год

2020 
год

По дню поступления:
1 день 1

(4,4 %) – – – – –
2 день 1

(4,4 %) – – – – –
3 день 6

(26,1 %) – – – – –
4 день 6

(26,1 %) – – 1
(100,0 %) – –

5 день 7
(30,4 %) – – – 1

(33,3 %) –
6 день – – – – 1

(33,3 %) –
7 день 2

(8,7 %) – – – – –
14 день – – – – 1

(33,3 %) –
По температуре при поступлении:
40 °С – – – 1

(100,0 %) – –
39 °С 12

(52,2 %) – – – 1
(33,3 %) –

38 °С 11
(47,8 %) – – – 1

(33,3 %) –
37 °С – – – – 1

(33,3 %) –
Длительность лихорадки:
1 день 1

(4,4 %) – – – – –
4 дня 4

(17,4 %) – – – – –
5 дней 4

(17,4 %) – – – – –
6 дней 5

(21,7 %) – – – – –
7 дней 4

(17,4 %) – – 1
(100,0 %)

1
(33,3 %) –

8 дней 4
(17,4 %) – – – – –

9 дней 1
(4,4 %) – – – – –

10 дней – – – – 1
(33,3 %) –

16 дней – – – – 1
(33,3 %) –

По наличию характерной пятнисто-папулёзной 
сыпи кожных покровов:
имелась 22

(95,7 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

не имелась 1
(4,4 %) – – – – –

По наличию зуда кожных покровов:
имелся 13

(56,5 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

не имелся 10
(43,5 %) – – – – –

Продолжение табл. 3
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Показатели 2015 
год

2016 
год

2017 
год

2018 
год

2019 
год

2020 
год

По наличию общей интоксикации:
имелась 23

(100,0 %) – – 1
(100,0 %)

3
(100,0 %) –

не имелась – – – – – –
По светобоязни:
имелась 11

(47,8 %) – – – 2
(66,7 %) –

не имелась 12
(52,2 %) – – 1

(100,0 %)
1

(33,3 %) –
По слезотечению:
имелось 11

(47,8 %) – – – 2
(66,6 %) –

не имелось 12
(52,2 %) – – 1

(100,0 %)
1

(33,3 %) –

Источник: По материалам, полученным из выборочных историй болезни пациентов (беремен-
ных женщин) Республиканской клинической инфекционной больницы, за период с 2015 по 2020 г. 
Город Бишкек. Кыргызская Республика [3].

В целом в рамках исследования были про-
анализированы 27 историй болезни беремен-
ных женщин с диагнозом корь, госпитализи-
рованных в Республиканскую клиническую 
инфекционную больницу, из них заболевших 
корью в тяжёлой форме 81,5 % и 18,5 % – 
с диагнозом типичная корь средней тяжести. 
Общая интоксикация была у всех беременных 
(100,0 % от общего числа исследуемых бере-
менных женщин, заболевших корью). Све-
тобоязнь наблюдалась у 48,2 % беременных. 
Слезотечение также наблюдалось у 48,2 % 
беременных. У 70,4 % беременных были 
опасные осложнения. У 37,0 % беременных 
были сопутствующие заболевания (анемия 
1 и 2 степени). У 63,0 % беременных сопут-
ствующих заболеваний не выявлено.

Клинический диагноз корь был под-
тверждён лабораторно путём выявления 
специфических коревых IgM в тест-системе 
иммуноферментного анализа (ИФА на ан-
титела IgM) [4]. Материалы для выделения 
вируса и вирусной РНК (кровь, собранная 
для проведения анализа) были корректно 
собраны в сроки и по протоколу, рекомен-
дованному ВОЗ и Руководством по интегри-
рованному эпидемиологическому надзору 
за корью, краснухой и синдромом врож-
дённой краснухи, утверждённому приказом 
Министерства здравоохранения Кыргыз-
ской Республики «Об усилении системы 
эпидемиологического надзора за корью, 
краснухой и СВК в Кыргызской Республи-
ке» от 25 декабря 2009 г. № 841 [5, 6].

Наличие специфических и общих сим-
птомов было обнаружено у всех беремен-

ных (100,0 % из историй болезней которые 
были включены в выборку, беременных 
женщин, заболевших корью). С фебрильны-
ми значениями температуры тела поступи-
ли 51,9 % беременных, а 48,1 % беременных 
поступили с температурой от 37 °С до 38 °С. 
Осложнения имелись у 70,4 % беременных 
от общего числа беременных женщин, забо-
левших корью.

В связи с этим перед планированием бе-
ременности женщина должна сдать анализ 
на отсутствие или наличие антител к коре-
вой инфекции и определения их количества. 
Анализ на антитела к коревой инфекции 
проводится при помощи универсально-
го метода полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР). В качестве материала для анализа 
используется образец крови беременной 
женщины. В исследуемом материале вы-
является уникальный, характерный только 
для данного возбудителя фрагмент РНК. 
При необходимости перед планированием 
беременности женщине рекомендуется сде-
лать противокоревую прививку.

На ранних сроках беременности (в I три-
местре беременности) при заражении ко-
рью беременной женщины в 20 % случаев 
может произойти самопроизвольный вы-
кидыш (аборт) или могут возникнуть по-
роки развития плода (пороки сердца, пора-
жение нервной системы, глухота, синдром 
Дауна и т.д.). При поступлении в Респу-
бликанскую клиническую инфекционную 
больницу г. Бишкека среди беременных 
женщин, заболевших корью, у одной бере-
менной (3,7 % из исследуемых 27 историй 

Окончание табл. 3
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болезни беременных женщин, заболевших 
корью) была обнаружена внематочная бере-
менность со сроком 3 недели. Также среди 
беременных женщин, заболевших корью, 
на ранних сроках беременности (в I триме-
стре беременности) при заражении корью 
у одной беременной (3,7 % из исследуемых 
27 историй болезни беременных женщин, 
заболевших корью) произошёл самопро-
извольный выкидыш (при сроке беремен-
ности 4–5 недель), были кровоизлияния 
во влагалище при поступлении в Респу-
бликанскую клиническую инфекционную 
больницу г. Бишкека.

При заражении беременной женщины 
на последних неделях беременности (на-
кануне родов) чаще всего возрастает риск 
рождения ребёнка с врождённой инфекци-
ей кори (с симптомами коревой инфекции). 
Среди беременных женщин, заболевших 
корью, у 25,9 % беременных беременность 
протекала в III триместре беременности. 
При этом у одной беременной (3,7 % из ис-
следуемых 27 историй болезни беременных 
женщин, заболевших корью) наступила 
38–39 неделя беременности, у одной бере-
менной (3,7 % из исследуемых 27 историй 
болезни беременных женщин, заболевших 
корью) наступила 38 неделя беременности, 
у одной беременной (3,7 % из исследуемых 
27 историй болезни беременных женщин, 
заболевших корью) наступила 34 неделя бе-
ременности. Так, у 11,1 % из исследуемых 
27 историй болезни беременных женщин, 
заболевших корью, значительно возрас-
тал риск рождения ребёнка с врождённой 
инфекцией кори (с симптомами коревой 
инфекции). Смертность новорождённых 
с врождённой инфекцией кори до начала 
применения антибиотиков составляет 20–
30 % у доношенных новорождённых и 50 % 
и более – у недоношенных. Общая перина-
тальная смертность достигает 30–33 %. Та-
кая высокая перинатальная смертность яв-
ляется следствием коревой пневмонии.

После первых недель беременности корь 
чаще всего протекает нормально, не при-
водя к поражениям плода. С точки зрения 
возможного поражения плода наиболее 
опасное осложнение кори – бактериальная 
пневмония. Бактериальная пневмония спо-
собна привести к гибели плода, а в особо 
тяжёлых случаях и к гибели самой беремен-
ной женщины. Пневмония имелась у 14,8 % 
беременных, при этом у одной беременной 
(3,7 % из исследуемых 27 историй болезни 
беременных женщин, заболевших корью) 
имелась двусторонняя пневмония.

Так, в целом развитие кори, как опас-
ного инфекционного заболевания, может 
сопровождаться тяжёлыми осложнениями, 

среди которых наиболее распространены 
поражения дыхательной, сердечно-сосуди-
стой, нервной систем.

К опасным осложнениям относят ла-
рингиты, отиты (воспаление среднего уха), 
стоматиты, трахеобронхиты, пневмонию, 
лимфадениты (воспаление шейных и под-
нижнечелюстных лимфоузлов). У 70,4 % 
беременных были опасные осложнения.

К тяжёлым и наиболее опасным ос-
ложнениям относят энцефалит, менинго-
энцефалиты, энцефалопатию, полиневрит, 
серозный менингит, энцефаломиелит, отёк 
головного мозга, слепота из-за пораже-
ния зрительных нервов, кома. Тяжёлых 
и наиболее опасных осложнений у беремен-
ных из исследуемых 27 историй болезни 
не наблюдалось.

Согласно проведённому исследованию 
данных по беременным женщинам, заболев-
шим корью, в Кыргызской Республике, корь 
передаётся воздушно-капельным путём. Ви-
рус кори проникает в организм через слизи-
стые оболочки глаз и верхних дыхательных 
путей: 1) из-за высокой восприимчивости 
к инфицированию (почти в 100 % случаев, 
если не иммунизированный или ранее ко-
рью не болевший человек будет контакти-
ровать с больным корью в то время, когда 
больной заразен (высококонтагиозен)); 
и  2) из-за летучести вируса кори). Вирус 
сконцентрирован в человеческой слюне 
и слизи из носа. Во время кашля, чихания 
и даже при разговоре вирус способен попа-
дать на слизистую оболочку дыхательных 
путей и глаз с мельчайшими капельками 
слюны и слизи. В 22,2 % случаев беремен-
ная женщина была в прямом контакте с бо-
левшим корью человеком. В 77,8 % случаев 
беременная отрицала наличие прямого кон-
такта с болевшим корью человеком, а также 
отрицала нахождение в местах большого 
скопления людей, некоторые из которых 
могли быть непосредственными носителя-
ми вируса кори или, возможно, пассивными 
носителями вируса кори.

Проведенные лабораторные исследова-
ния показали, что данный вирус кори ата-
кует клетки центральной нервной системы, 
слизистые оболочки кишечника и дыхатель-
ных путей. У 100,0 % беременных женщин 
обнаружены симптомы вируса кори, которая 
атаковала клетки слизистой оболочки ки-
шечника и дыхательных путей. Общая ин-
токсикация была у всех беременных (100,0 % 
из исследуемых 27 историй болезни бере-
менных женщин, заболевших корью).

От момента попадания вируса в орга-
низм и заражения до появления первых 
признаков болезни проходит примерно 
8–10 дней (чаще 9–11 дней), но иногда ин-
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кубационный период может удлиниться 
до трёх недель (то есть от 11 дней до 21 дня), 
(однако инкубационного периода короче 
7 дней не было ни у кого). Одна беремен-
ная (3,7 % из исследуемых 27 историй бо-
лезни беременных женщин, заболевших 
корью) поступила в клиническую больницу 
на 14 день болезни.

Стандартно корь, вызываемая парамик-
совирусом, начинается с повышения темпе-
ратуры тела до 39–40 °С (у 100,0 % от обще-
го числа беременных женщин, заболевших 
корью), головной боли, насморка и кашля. 
Корь характеризуется катаральным воспа-
лением слизистых оболочек носа и горла. 
Типично и поражение глаз: начинается сле-
зотечение (у 48,2 % от общего числа бере-
менных женщин, заболевших корью), конъ-
юнктивит (воспаление слизистой оболочки 
век). Эти симптомы напоминают симптомы 
ОРЗ и сохраняются 2–3 дня (бывают случаи 
сохранения этих симптомов до 5–6 дней). 
После этого на 4–5 день появляется сыпь 
(у 92,6 % от общего числа беременных жен-
щин, заболевших корью). Она представляет 
собой розовые пятнышки, которые сливают-
ся друг с другом, превращаясь в пятна очень 
крупного размера ярко-красного цвета. Лока-
ция пятен специфична только для кори: поя-
вившись вначале на голове (на лице, за уша-
ми и на шее), медленно опускаются вниз (на 
туловище и руки) и в течение 2–3 дней до-
стигают ног (у 92,6 % из исследуемых 
27 историй болезни беременных женщин, 
заболевших корью). То есть развитие дан-
ного опасного инфекционного заболевания 
начинается как классическая ОРВИ, но сим-
птоматика выражена более интенсивно. 
Так, именно для кори характерны следую-
щие ярко выраженные проявления: 1) повы-
шение температуры тела до фебрильных 
цифр. С фебрильными значениями темпера-
туры тела поступили 51,9 % беременных, 
а 48,1 % беременных поступили с темпера-
турой от 37 до 38 °С; 2) заложенность 
носа и ринорея; 3) сухой надсадный ка-
шель; 4) слезотечение (у 48,2 % от общего 
числа беременных женщин, заболевших ко-
рью), возможно развитие конъюнктивита 
или кератита; 5) потеря аппетита; 6) сла-
бость и ломота в теле. Действительно, спец-
ифическим проявлением кори выступает 
энантема (у 92,6 % из исследуемых 27 исто-
рий болезни беременных женщин, заболев-
ших корью), которая появляется на 4–5 день 
от начала проявления симптомов. Энантема 
распространяется сверху вниз: сначала по-
является на лице, шее, верхней части туло-
вища, руках, а потом на ногах (у 92,6 % от об-
щего числа беременных женщин, заболев-
ших корью). Высыпания не зудят (у 37,0 % 

от общего числа беременных женщин, забо-
левших корью), но у 63,0 % от общего числа 
беременных женщин, заболевших корью, 
был зуд кожных покровов. Спустя 4–5 дней 
сыпь начинает бледнеть, а на её месте оста-
ются участки шелушения. Появление пятен 
Филатова – Коплика в виде мелких белёсых 
пятнышек, окружённых красной каёмкой, 
на внутренней поверхности щеки также яв-
ляется специфическим проявлением кори.

До сих пор специфического(-их) 
метода(-ов) терапии не разработано. Осно-
ва стандартного подхода в лечении – обе-
спечение постельного режима, гигиени-
ческое содержание больного, обеспечение 
приглушённого света для того, чтобы из-
бежать рези в глазах, обеспечение обиль-
ного питья, удовлетворяющего потребность 
организма в жидкости, если корь протекает 
без осложнений, и если имеются осложне-
ния, то рекомендуются симптоматические 
средства. При осложнениях бактериальной 
природы должны быть применены анти-
биотики (96,3 % из исследуемых 27 историй 
болезни беременных женщин, заболевших 
корью, получили антибиотиковую тера-
пию). При пневмонии лечение проводится 
по общим правилам (14,8 % из исследуемых 
27 историй болезни беременных женщин, 
заболевших корью, получили антибиоти-
ковую терапию для лечения пневмонии). 
Госпитализация больных осуществляет-
ся по клиническим показаниям (тяжелые 
формы (с 2015 по 2020 г. в Республикан-
скую клиническую инфекционную боль-
ницу в городе Бишкек поступило беремен-
ных женщин, заболевших корью в тяжёлой 
форме 81,5 % из исследуемых 27 историй 
болезни беременных, заболевших корью, 
а 18,5 % – с диагнозом типичная корь сред-
ней тяжести), осложнения), а также по эпи-
демиологическим показаниям.

У непривитых против кори (у 51,9 % 
из исследуемых 27 историй болезни бере-
менных женщин, заболевших корью) забо-
левание часто протекает в тяжёлой форме 
(у 81,5 % из исследуемых 27 историй бо-
лезни беременных женщин, заболевших 
корью) и с осложнениями (у 70,4 % из ис-
следуемых 27 историй болезни беремен-
ных женщин, заболевших корью). Даже 
у привитых заболевание (у 48,1 % из иссле-
дуемых 27 историй болезни беременных 
женщин, заболевших корью) может воз-
никнуть в лёгкой форме или средней тяже-
сти (средней тяжести – у 18,5 % из иссле-
дуемых 27 историй болезни беременных 
женщин, заболевших корью). Наибольшую 
опасность больные корью представляют 
в последние дни инкубации вируса кори 
перед появлением сыпи.
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После кори у переболевших временно 
формируется состояние иммунодефицита 
(снижение защиты от других инфекций), 
что может стать причиной быстрой воспри-
имчивости к другим тяжёлым бактериаль-
ным инфекциям (у 70,4 % из исследуемых 
27 историй болезни беременных женщин, 
заболевших корью, в Кыргызской Респу-
блике в период с 2015 по 2020 г.).

Заключение
Главное отличие возбудителя кори (воз-

будителем кори является РНК-содержащий 
вирус) – высокая контагиозность, поэтому 
восприимчивость населения к этому вирусу 
чрезвычайно высока.

Вероятность заражения корью во время 
беременности достаточно низкая, посколь-
ку иммунизация, правильно проведённая 
в детстве, создаёт иммунитет на всю жизнь. 
Однако в случае заражения корью при раз-
витии данного заболевания у беременных 
женщин наблюдается тяжёлое течение с по-
вышенным риском развития осложнений: 
антенатальная гибель плода, преждевре-
менные роды или самопроизвольный выки-
дыш. При заражении вирусом кори в первом 
триместре у плода могут появиться пороки 
развития, затрагивающие сердечную мыш-
цу, орган слуха и т.д.

В случае заболевания корью беремен-
ной перед родами необходима обязательная 
её изоляция. В случае рождения здорового 
ребёнка у беременной, которая заболела 
корью перед родами и рождением ребёнка, 
ребёнок изолируется от матери на период 
болезни матери. В случае заболевания мате-
ри и ребёнка корью рекомендуется совмест-
ная изоляция обоих и грудное вскармлива-
ние новорожденного.

Всем беременным женщинам, нахо-
дившимся в прямом контакте с больным 
корью и не болевшим корью ранее, пока-
зано профилактическое введение противо-
коревого иммуноглобулина в течение пер-
вых 72 часов с момента прямого контакта. 
При наличии противопоказаний к вакцина-
ции не позднее чем через 6 дней с момента 
прямого контакта с больным корью прово-
дят пассивную иммунизацию с помощью 
человеческого иммуноглобулина.

Специфического лечения кори у бере-
менных нет. Специфических антибиотиков 
против кори у беременных нет. Специфиче-
ских противовирусных (противокоревых) 
средств для беременных нет. Специфиче-
ских средств, которые бы убивали вирус 
кори у беременных, тоже нет. Препараты 
назначались беременным женщинам, боль-

ным корью, исходя из симптомов (по общим 
правилам для простуд, а при возникнове-
нии осложнений – с учётом их симптома-
тики). Наиболее эффективной мерой про-
филактики остается активная иммунизация. 
В Кыргызской Республике живая коревая 
вакцина (ЖКВ) проводится в соответствии 
с календарём прививок для активной им-
мунизации детей и взрослых. Вакцинация 
беременных женщин живой аттенуирован-
ной противокоревой вакциной категориче-
ски запрещена.

В период беременности женщине необ-
ходимо избегать зон, где имеются вспышки 
кори и других инфекционных заболеваний, 
а также постоянно избегать мест большо-
го скопления людей. Улучшение качества 
службы здравоохранения, усиление инфра-
структуры, активная иммунизация помогут 
уменьшить количество инфицированного 
населения Кыргызской Республики, в том 
числе беременных женщин.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ 

СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
КИРГИЗСКОЙ РЕСПУБЛИКИ
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Условия труда врачей-стоматологов и медицинского персонала характеризуются высокой напряжен-
ностью и влиянием неблагоприятных факторов производственной среды физической, химической, биоло-
гической природы. С внедрением новых методов диагностики и лечения, а также материалов и технологий 
спектр профессиональных вредностей расширился. Риск передачи инфекции в стоматологических органи-
зациях очень высок. Особое внимание следует обратить на распространение гемоконтактных инфекций, 
так как кровь и слюна во время инкубационного периода многих заболеваний становятся высоко инфекци-
онными. При дыхании и препаровке твердых тканей зубов в воздух рабочей зоны выделяются микроорга-
низмы, и медперсонал совершенно не защищен от аэрогенной инфекции. Для изучения главного показателя 
здоровья проведен анализ состояния здоровья медицинских работников стоматологических организаций 
изучением заболеваемости с временной утратой трудоспособности за пятилетний период. Исследования по-
казали высокий уровень заболеваемости по основным классам болезней. Так, на 100 работающих врачей-
стоматологов ежегодно приходится в среднем 50,80±1,45 случая и 347,0±0,2 дня нетрудоспособности. Сред-
няя длительность одного случая составила 6,8 дня. На основе полученных результатов даны практические 
рекомендации для сохранения здоровья и уровня трудоспособности врачей-стоматологов и медицинского 
персонала со строгим выполнением правил инфекционного контроля.

Ключевые слова: здоровье медперсонала, заболеваемость с временной утратой трудоспособности, структура 
заболеваемости, врачи-стоматологи

MORBIDITY OF MEDICAL WORKERS  
OF DENTAL HEALTH ORGANIZATIONS OF THE KYRGYZ REPUBLIC

1,2Choybekova K.M., 2Djumalieva G.A.
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Ministry of health development of the Kyrgyz Republic, Bishkek;
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The working conditions of dentists and medical personnel are characterized by high tension and the influence 
of adverse factors of the working environment of a physical, chemical, biological nature. With the introduction of 
new diagnostic and treatment methods, as well as materials and technologies, the range of occupational hazards 
has expanded. The risk of infection transmission in dental organizations is very high. Particular attention should be 
paid to the spread of blood-borne infections, since blood and saliva become highly infectious during the incubation 
period of many diseases. When breathing and dissecting hard dental tissues, microorganisms are released into the 
air of the working area, and the medical staff is completely unprotected from aerogenic infection. To study the main 
indicator of health, an analysis of the state of health of medical workers of dental organizations was carried out by 
studying the incidence with temporary disability over a five-year period. Studies have shown a high incidence rate 
for the main classes of diseases. Thus, per 100 working dentists annually there are an average of 50,8±1,45 cases and 
347,0±0,20 days of disability. The average duration of one case was 6,8 days. Based on the results obtained, practical 
recommendations are given for maintaining the health and working capacity of dentists and medical personnel with 
strict adherence to infection control rules.

Keywords: health of medical staff, morbidity with temporary disability, morbidity structure, dentists

В настоящее время проблема профи-
лактики заболеваний врачей-стоматологов 
остается одной из самых актуальных. Усло-
вия труда врачей-стоматологов и медицин-
ского персонала влияют на состояние здо-
ровья, учитывая тот факт, что за последние 
десятилетия происходит видоизменение 
и расширение спектра профессиональных 
вредностей, связанных с внедрением со-
временных методов лечения и диагностики. 
Врачам-стоматологам всех специальностей 

свойственны нагрузки, связанные с дли-
тельным статическим напряжением мышц 
позвоночника и плечевого пояса. Напряже-
ние мышц обусловлено вынужденной рабо-
чей позой, что приводит к патологии кост-
но-мышечной системы [1; 2]. 

Заболеваемость медицинского персона-
ла стоматологического профиля остается 
малоизученной областью. Это связано с ря-
дом причин, одной из которых является от-
сутствие истинного представления в меди-
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цинской документации и отчетных данных 
об уровне пораженности данной категории 
медицинских работников [3].

Уровень заболеваемости медицинско-
го персонала стоматологического профиля 
определяется неблагоприятными и вредны-
ми условиями труда физической, химиче-
ской, биологической природы, истощающи-
ми защитные силы организма и делающими 
его восприимчивым к действию причинно-
го фактора [4]. Наиболее значимым из вред-
ных производственных факторов являет-
ся бактериальная загрязненность воздуха 
лечебных кабинетов, так как через воздух 
могут передаваться инфекционные заболе-
вания. Сравнительный анализ заболеваемо-
сти с временной утратой трудоспособности 
врачей стоматологов-ортопедов и стомато-
логов-терапевтов проводят многие авторы, 
констатируя высокий уровень заболеваемо-
сти [4-7]. Однако есть работы, посвящен-
ные изучению заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности, где показано, 
что за последние годы отмечается снижение 
заболеваемости среди врачей-стоматологов 
при увеличении средней продолжительно-
сти одного случая нетрудоспособности [8]. 

Особое внимание следует обратить 
на распространение гемоконтактных ин-
фекций – ВИЧ, гепатит В, С. Стоматоло-
ги имеют потенциальный риск заражения 
при проведении процедур с кровью, слюной 
или десневой жидкостью, особенно при ра-
боте с пациентами высокого риска. Разно-
видностью заболеваний, связанных с про-
фессиональной деятельностью, являются 
«прионовые болезни», характеризующие-
ся накоплением приона – патологического 
белка, вызывающего поражение и гибель 
клеток головного мозга [1].

Данные по гигиенической оценке ус-
ловий труда и организации трудового про-
цесса медицинских работников стомато-

логического профиля требуют детального 
исследования, существенного дополнения 
и учета всех профессиональных факторов, 
детализация которых позволит снизить 
риск возникновения заболеваний у специ-
алистов данной области [9].

Исходя из вышеизложенного, целью 
настоящей работы было изучить заболева-
емость с временной утратой трудоспособ-
ности у медицинских работников стомато-
логических организаций.

Материалы и методы исследования
Заболеваемость с временной утра-

той трудоспособности (ЗВУТ) изучалась 
на основе листков нетрудоспособности, 
выданных медицинскими учреждения-
ми с 2011 по 2015 год. Всего за пять лет 
у 752 медицинских работников стоматоло-
гических организаций было выкопировано 
1227 больничных листов, выданных лечеб-
ными учреждениями г. Бишкек.

ЗВУТ изучали по рекомендациям 
И.В. Догле [10]. При обработке первичного 
материала использовали номенклатуру бо-
лезней и проблем, связанных со здоровьем, 
Международной статистической классифи-
кации 10-го пересмотра [11]. Вычислялись: 
удельный вес болевших лиц, количество 
случаев и дней нетрудоспособности, сред-
няя длительность случая. Методами вариа-
ционной статистики рассчитывали средние 
величины и ошибки средних величин. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности (ВУТ) пока-
зал, что на 100 работающих врачей-стома-
тологов ежегодно приходится в среднем 
50,80±1,45 случая и 347,0±0,2 дня нетрудо-
способности. Средняя длительность одного 
случая с ВУТ составила 6,8 дня (табл. 1).

Таблица 1
Показатели заболеваемости с временной утратой трудоспособности  

медицинских работников стоматологических организаций  
(M±m на 100 круглогодовых лиц)

Показатели 2011 2012 2013 2014 2015 В среднем  
за период

Болевшие лица 33,9±2,17 33,2±2,15 36,2±2,21 24,1±1,94 28,6±2,03 31,2±0,94
Число случаев 
нетрудоспособности 58,1±3,5 53,7±3,35 58,1±3,50 39,1±2,84 45,7±3,03 50,8±1,45

Число дней
нетрудоспособности 371,7±0,46 357,2±0,45 403,2±0,48 308,0±0,41 298,0±0,40 347,0±0,20

Средняя длительность 
случая 6,4 6,7 6,9 7,9 6,5 6,8
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Таблица 2
Структура заболеваемости медицинских работников  

стоматологических организаций за 5 лет

Класс болезней по МКБ-10
Коффициент  

структуры в %
Средняя  

длительность
случаи дни 1 случая

I. Инфекционные и паразитарные болезни 1,0 1,2 8,4
II. Новообразования 0,4 0,6 10,4
III. Болезни крови, кроветворных органов 0,1 0,2 13,0
IV. Болезни эндокринной системы, расстройства питания  
и нарушения обмена веществ 0,7 0,9 9,3

V. Психические расстройства и расстройства поведения 0,1 0,4 34,0
VI. Болезни нервной системы 1,6 1,8 7,4
VII. Болезни глаза и его придаточного аппарата 0,6 0,5 5,6
VШ. Болезни уха и сосцевидного отростка 0,3 0,3 5,3
IX. Болезни системы кровообращения 7,5 8,2 7,4
Х. Болезни органов дыхания 43,8 34,5 5,4
XI. Болезни органов пищеварения 5,7 5,1 6,1
XII. Болезни кожи и подкожной клетчатки 1,0 1,2 8,4
XIII. Болезни костно-мышечной системы 5,2 5,3 7,0
XIV. Болезни мочеполовой системы 2,0 2,7 9,0
XV. Беременность, роды и послеродовой период 2,7 2,3 5,9
XIX. Травмы и отравления 10,0 16,4 11,2
XX. Внешние причины заболеваемости и смертности 0,2 0,1 3,0
XXI. Факторы, влияющие на состояние здоровья населения 
и обращения в учреждения здравоохранения 0,2 0,2 6,5

Заболевание 17,0 18,4 7,4
Всего: 100,0 100,0 9,0

Показатели заболеваемости в 2014 году 
намного снизились как по численности 
болевших лиц (24,1±1,94), так и по числу 
случаев нетрудоспособности (39,1±2,84), 
однако по средней длительности случая по-
казатель намного превышает – 7,9.

Из таблицы 2 видно, что в структуре за-
болеваемости изучаемого контингента от-
сутствуют отдельные состояния, возникаю-
щие в перинатальном периоде (XVI класс), 
врожденные аномалии, деформации и хро-
мосомные нарушения (XVII класс), симпто-
мы, признаки и отклонения от нормы, вы-
явленные при клинических и лабораторных 
исследованиях, не классифицированные 
в других рубриках (XVIII класс), основную 
патологию формируют 5 из оставшихся 
18 классов заболеваний, на долю которых 
приходится около 72,2% патологии. Это 
болезни органов дыхания, травмы, отрав-
ления и некоторые другие последствия воз-
действия внешних причин, системы крово-
обращения, болезни органов пищеварения, 
костно-мышечной системы и соединитель-

ной ткани. В рубрику «заболевание» попа-
ли листки временной нетрудоспособности 
(17,0%) без указания диагноза.

Как показали исследования, в структу-
ре заболеваний преобладали болезни орга-
нов дыхания, на долю которых приходится 
43,8%. Высокий уровень заболеваемости 
данной патологией можно объяснить небла-
гоприятными микроклиматическими усло-
виями стоматологических кабинетов. А так-
же возможностью инфицирования врачей 
в условиях массового амбулаторного при-
ема, при котором происходит тесный кон-
такт зоны дыхания врача с пациентом, име-
ющим легкие, стертые, атипичные формы 
болезней органов дыхания и заболевания 
верхних дыхательных путей в стадии инку-
бации (как один из источников инфицирова-
ния врача). Применение высокоскоростных 
стоматологических установок во время про-
ведения манипуляций с твердыми тканями 
зуба распространяет аэрозоль из полости 
рта пациента, содержащий частицы зуба, 
микроорганизмы, кровь, слюну, которые 
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могут быть потенциально инфицирован-
ными. Зачастую врачи-стоматологи прене-
брегают использованием средств индиви-
дуальной защиты – защитных масок, очков, 
лицевых щитков, о чем свидетельствуют 
данные социального исследования. Только 
87,5% респондентов при приеме пациентов 
всегда используют маски, 3,4% использует 
маски, только если у пациента ОРЗ, 10,3% 
респондентов указали, что нет в наличии, 
5% – забывают надеть маску и 33,3% жалу-
ются на неудобства работы в маске. Защит-
ными очками при проведении манипуляций 
пользуются 75,3% респондентов. Причи-
нами неиспользования защитных очков 
у оставшихся респондентов были: у 26,6% – 
не было в наличии, 16,5% – забывают на-
деть, 19% – жалуются на неудобства работы 
в очках и 37% не отметили причину неис-
пользования очков. По данным базового 
мониторинга и оценки состояния инфекци-
онного контроля, блок «безопасность меди-
цинских процедур» составил всего 26,9%. 
Критерий по использованию средств ин-

дивидуальной защиты выполнялся только 
на 11,1%. У остальных 88,9% медперсона-
ла наблюдалось невыполнение требований 
по обязательному использованию средств 
личной защиты при приеме пациентов.

Второе ранговое место заняли травмы 
и отравления (10,0%); 3 место – болезни си-
стемы кровообращения (7,5%); 4 – болезни 
органов пищеварения (5,7%); 5 – болезни 
костно-мышечной системы и соединитель-
ной ткани (5,2%).

Анализ показателей заболеваемости по  
классам болезней показан в таблице 3, из  
которой видно, что наибольшее число слу-
чаев и дней нетрудоспособности приходит-
ся на болезни органов дыхания (Х класс) – 
71,40±0,35 случая и 384,40±0,12 дня 
нетрудоспособности на 100 круглогодовых 
лиц. В основном это были острые респира-
торные заболевания, пневмония, бронхит, 
фарингит и др. Важно отметить, что заболе-
вания этого класса протекали довольно лег-
ко, т.к. средняя длительность одного случая 
составила всего 5,4 дня нетрудоспособности. 

Таблица 3
Показатели временной нетрудоспособности медицинских работников  

стоматологических организаций в среднем за 5 лет (M±m на 100 работающих)

Класс болезней по МКБ-10
Показатели нетрудоспособности

случаи дни ср. длит.  
1 случая

I. Инфекционные и паразитарные болезни 1,6±0,05 13,4±0,02 8,4
II. Новообразования 3,3±0,07 6,9±0,02 10,4
III. Болезни крови, кроветворных органов 0,1±0,01 1,7±0,008 13,0
IV. Болезни эндокринной системы, расстройства питания 
и нарушения обмена веществ 1,1±0,04 9,8±0,02 9,3

V. Психические расстройства и расстройства поведения 0,1±0,01 4,5±0,01 34,0
VI. Болезни нервной системы 2,7±0,07 19,5±0,03 7,4
VII. Болезни глаза и его придаточного аппарата 0,9±0,04 5,2±0,01 5,6
VШ. Болезни уха и сосцевидного отростка 0,5±0,03 2,8±0,009 5,4
IX. Болезни системы кровообращения 12,2±0,14 91,1±0,06 7,4
Х. Болезни органов дыхания 71,4±0,35 384,4±0,12 5,4
XI. Болезни органов пищеварения 9,3±0,13 56,6±0,05 6,1
XII. Болезни кожи и подкожной клетчатки 1,6±0,05 13,4±0,02 8,4
XIII. Болезни костно-мышечной системы 8,5±0,12 59,4±0,05 7,0
XIV. Болезни мочеполовой системы 3,3±0,08 29,9±0,04 9,0
XV. Беременность, роды и послеродовой период 4,4±0,09 25,7±0,03 5,9
XIX. Травмы и отравления 16,4±0,17 182,4±0,08 11,2
XX. Внешние причины заболеваемости и смертности 0,3±0,02 0,8* 3,0
XXI. Факторы, влияющие на состояние здоровья населения 
и обращения в учреждения здравоохранения 0,3±0,02 1,7* 6,5

Заболевание 27,8±0,22 204,4±0,08 7,4
Всего: 165,8±0,53 1113,6±0,20 6,8
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На травмы и отравления (XIX класс) при-
ходится 16,40±0,17 случая на 100 работаю-
щих; на болезни системы кровообращения 
(IX класс) – 12,20±0,14, на болезни органов 
пищеварения (XI класс) – 9,30±0,13, на болез-
ни костно-мышечной системы (XIII класс) – 
8,50±0,12 случая на 100 круглогодовых лиц. 
Травмы и отравления носили бытовой ха-
рактер. Производственных аварий не зафик-
сировано. Болезни системы кровообращения 
состояли в основном из гипертонической бо-
лезни, пароксизма, стенокардии, первичной 
гипертензии, геморрагического васкулита. 
Болезни органов пищеварения составляли 
гастриты, хронический холецистит, хрониче-
ский панкреатит, язвенная болезнь 12-перст-
ной кишки, язвенная болезнь желудка, 
калькулезный холецистит, гастроэнтериты, 
энтерофагиты, диспепсия, перитонит и др. 

Болезни костно-мышечной системы со-
ставляли люмбалгия, вертебролюмбалгия, 
радикулит, радикулалгия, реактивный артрит, 
посттравматический артрит, остеохондроз, 
постревматоидный артрит, поясничный осте-
охондроз, миозит плечевого сустава и др.

По дням временной нетрудоспособ-
ности после болезней органов дыхания 
(384,40±0,12) высокий показатель приходит-
ся на травмы и отравления – 182,40±0,08; бо-
лезни системы кровообращения – 91,10±0,06; 
болезни костно-мышечной системы и со-
единительной ткани – 59,40±0,05 и болез-
ни органов пищеварения – 56,60±0,05 дня 
на 100 круглогодовых лиц.

Наибольшая средняя длительность одного 
случая приходится на психические расстрой-
ства и расстройства поведения (V класс), со-
ставляя 34,0 дня, затем на болезни крови, 
кроветворных органов (III класс) – 13,0 дней; 
травмы и отравления (XIX класс) – 11,2 дня.

Заключение
Таким образом, проведенный анализ по-

казал, что временную нетрудоспособность 
у медицинских работников стоматологиче-
ского профиля в основном формируют 5 клас-
сов заболеваний, к которым относятся заболе-
вания органов дыхания, травмы, отравления 
и некоторые другие последствия воздействия 
внешних причин, системы кровообращения, 
болезни органов пищеварения, костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани, 
на долю которых приходится 72,2% всей па-
тологии. Почти половину всей временной 
нетрудоспособности обусловливают заболе-
вания органов дыхания (43,8%), что может 
быть связано с неблагоприятными условиями 
труда врачей-стоматологов и несоблюдением 
санитарных норм и противоэпидемического 
режима. Это указывает не только на необхо-
димость строгого выполнения профилакти-

ческих мероприятий, например применение 
врачами защитных масок, очков, лицевых 
щитков при выполнении лечебных процедур, 
дезинфекцию воздуха стоматологических 
кабинетов, налаживание вентиляционной 
системы в лечебных кабинетах, соблюдение 
санитарных норм и правил по размещению 
стоматологического оборудования с учетом 
площади помещения, использование водя-
ного охлаждения зубов и пылесоса во время 
препаровки твердых тканей, но и дальнейшей 
разработки новых, более эффективных мето-
дов предупреждения заболеваний.

На основании проведенных исследова-
ний можно заключить, что от условий труда 
в соответствии с требованиями санитарных 
правил и норм, с соблюдением мер по ин-
фекционному контролю в стоматологических 
организациях здравоохранения зависит со-
стояние здоровья медицинских работников 
стоматологического профиля. Полученные 
в результате исследования показатели заболе-
ваемости свидетельствуют о необходимости 
разработки профилактических мероприятий, 
направленных на снижение заболеваемости 
врачей-стоматологов, обеспечивающих без-
опасный и высокопроизводительный трудо-
вой потенциал.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ НАЗАЛЬНОЙ ЛИКВОРЕИ
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Лечение назальной ликвореи (ринорея) эволюционировало за последние два десятилетия. Мы пред-
ставляем здесь обзор наших 11-летних данных о ликворной ринорее и ее лечении в больнице третичного 
звена, уделяя особое внимание диагностике, хирургическому лечению и исходу заболевания. Были проана-
лизированы медицинские карты всех пациентов с диагнозом назальная ликворея за 11-летний период. Эти-
ология ликворной ринореи была разделена на три категории: спонтанная, ятрогенная и травматическая. Все 
пациенты были разделены на три категории в зависимости от типа лечения: консервативная, внутричерепная 
и трансназальная эндоскопическая группы. В общей сложности 43 пациента соответствовали нашим крите-
риям включения и были включены в окончательный анализ. Одиннадцать из 43 пациентов лечились консер-
вативно, в то время как 22 были проведены внутричерепные операции; 10 пациентам были проведены транс-
назальные эндоскопические операции. Первичный показатель успеха трансназального доступа составил 
70% по сравнению с 86% при внутричерепной пластике. Было обнаружено, что компьютерная томография 
(КТ) обладает самой высокой чувствительностью и специфичностью. Кроме того, в группе трансназальной 
эндоскопии не было обнаружено никаких послеоперационных осложнений, в то время как у пяти пациен-
тов из внутричерепной группы развились различные осложнения. Трансназальный эндоскопический доступ 
имеет сопоставимые показатели успеха с внутричерепным доступом и значительно снижает заболеваемость.

Ключевые слова: ринорея спинномозговой жидкости/диагностика, ринорея спинномозговой жидкости/
этиология, ринорея спинномозговой жидкости/хирургия, эндоскопия, ретроспективные 
исследования, результаты лечения

RESULTS OF TREATMENT OF NASAL LIQUORRHEA
Yrysov K.B., Karimov S.K., Avazali uulu M., Idirisov A.B.

Kyrgyz State Medical Academy named after I. K. Akhunbayev. Bishkek, Kyrgyz Republic

The treatment of nasal liquorrhea (rhinorrhea) has evolved over the past two decades. We present here an 
overview of our 11-year data on cerebrospinal rhinorrhea and its treatment in a tertiary care hospital, paying special 
attention to the diagnosis, surgical treatment and outcome of the disease. Medical records of all patients diagnosed 
with nasal liquorrhea over an 11-year period were analyzed. The etiology of cerebrospinal rhinorrhea was divided 
into three categories: spontaneous, iatrogenic and traumatic. All patients were divided into three categories depending 
on the type of treatment: conservative, intracranial and transnasal endoscopic groups. A total of 43 patients met our 
inclusion criteria and were included in the final analysis. Eleven of the 43 patients were treated conservatively, 
while 22 underwent intracranial surgery; 10 patients underwent transnasal endoscopic surgery. The primary success 
rate of transnasal access was 70% compared to 86% with intracranial plastic surgery. It was found that computed 
tomography (CT) has the highest sensitivity and specificity. In addition, no postoperative complications were found 
in the transnasal endoscopy group, while five patients from the intracranial group developed various complications. 
We concluded that transnasal endoscopic access has comparable success rates with intracranial access and 
significantly reduces morbidity.

Keywords: rhinorrhea of cerebrospinal fluid/diagnosis, rhinorrhea of cerebrospinal fluid/etiology, rhinorrhea of 
cerebrospinal fluid/surgery, endoscopy, retrospective studies, treatment results

Ринорея является сообщением между 
субарахноидальным пространством и сли-
зистой оболочкой носоглотки, ринорея воз-
никает при наличии дефектов в основании 
черепа, приводящих к выделению ликвора 
из носа. Большинство случаев являются 
травматическими по этиологии, в основном 
вызванными случайной травмой головы 
или ятрогенной травмой [1]. Однако назаль-
ная ликворея также может быть вторичной 
по отношению к высокому внутричерепно-
му давлению, опухолям, эрозивным заболе-
ваниям, врожденным дефектам основания 
черепа, а некоторые могут быть спонтан-
ными без определенной этиологии [2]. 
В большинстве случаев персистирующей 
ликворной ринореи требуется окончатель-
ное вмешательство, при этом риск развития 

менингита у нелеченых пациентов, по со-
общениям, составляет около 10% ежегодно 
и до 40% при длительном наблюдении [3].

Для лечения ликворной ринореи исполь-
зовались многочисленные методы, начиная 
от консервативной терапии, такой как по-
стельный режим, и заканчивая сложными 
хирургическими вмешательствами. Хирур-
гическое лечение назальной ликвореи само 
по себе содержит множество подходов, 
включая внутричерепные методы, основан-
ные на краниотомии, а также минимально 
инвазивные эндоскопические вмешатель-
ства. О первом успешном внутричерепном 
восстановлении ликвореи сообщил Dandy 
в 1926 году [4]. С тех пор внутричерепное 
восстановление с помощью краниотомии 
привело к излечению 70-80% пациентов 
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[5]. Традиционный внутричерепной подход 
имеет преимущества: прямая визуализация 
разрыва твердой мозговой оболочки, а так-
же возможность лечить сложные переломы 
костей и использование перикраниальных 
лоскутов при восстановлении. Однако та-
кой инвазивный подход, который также 
включает ретракцию головного мозга, со-
пряжен с такими осложнениями, как анос-
мия, нарушения памяти, кровоизлияния, 
отек мозга и остеомиелит костного лоскута 
[6]. Введение экстракраниальной пластики 
через назоорбитальный разрез Долманом 
в 1948 году [7] и эндоскопический подход 
к устранению ликвореи в 1981 году [8] были 
попытками преодолеть относительную бо-
лезненность более ранних внутричерепных 
доступов. С момента первых экстракра-
ниальных попыток устранения ликвореи 
ряд серий случаев и исследований показал 
снижение заболеваемости и эффективности 
эндоскопических методов [9]. Снижение 
числа осложнений, наряду с избеганием 
разрезов кожи в настоящее время, сделало 
трансназальную эндоскопическую пласти-
ку процедурой выбора для устранения лик-
вореи в большинстве случаев. 

Мы представляем здесь обзор наших 
11-летних данных о ликворной ринорее и ее 
лечении в больнице третичного звена, уде-
ляя особое внимание диагностике, хирур-
гическому лечению и исходу заболевания. 
В конце было проведено сравнение вну-
тричерепных операций с эндоскопически-
ми трансназальными операциями с целью 
определения наиболее подходящего теку-
щего лечения ликворной ринореи.

Материалы и методы исследования
База данных больницы и система кли-

нического кодирования, охватывающая 
11-летний период с января 2010 года по май 
2021 года, были проверены на предмет диа-
гностики ликворной ринореи. Больничные 
карты, электронные записи и рентгенологи-
ческие исследования этих пациентов были 
проанализированы с использованием стан-
дартизированной проформы. Собранные 
данные включали демографические данные, 
сопутствующие заболевания, локализацию 
ликвореи, этиологию, предъявляемые жа-
лобы, тип восстановления, использование 
поясничного дренажа, использование флу-
оресцеина, периоперационное ведение, ре-
цидивы и продолжительность наблюдения.

Этиология ликворной ринореи была 
разделена на три категории – спонтанная, 
ятрогенная и травматическая, – которые 
включали ликвореи, вторичные по отноше-
нию к тупым и проникающим повреждени-
ям. Локализация ликвореи была разделе-

на на следующие категории: клиновидная 
пазуха, решетчатая пазуха, включающая 
как передние, так и задние решетчатые 
клетки, решетчатую пластинку и лобную 
пазуху. Диагностические методы, исполь-
зуемые для подтверждения наличия и ло-
кализации ликворной ринореи, включали 
компьютерную томографию (КТ), магнит-
но-резонансную томографию (МРТ), КТ-
цистернографию и интраоперационное ис-
пользование флуоресцеина. 

Все пациенты были разделены на три 
категории в зависимости от типа лечения: 
консервативная, внутричерепная и транс-
назальная эндоскопическая группы. Также 
были рассмотрены различные типы транс-
плантационных материалов, используемых 
при оперативных вмешательствах, а так-
же другие периоперационные методы ле-
чения (поясничные дренажи, назальные 
компрессы). 

Результаты исследования  
и их обсуждение

В общей сложности 43 пациента соот-
ветствовали нашим критериям включения 
и были включены в окончательный ана-
лиз. Из 43 пациентов 17 были мужчинами 
и 26 – женщинами. Возраст пациентов ва-
рьировался от 3 до 74 лет, при этом средний 
возраст на момент восстановления состав-
лял 40,6 года. Шестнадцать пациентов были 
госпитализированы из отделения неотлож-
ной помощи (скорой помощи), в то время 
как 27 были госпитализированы в плановом 
порядке. Предъявляемые жалобы включа-
ли водянистую ринорею у 16 (37%) паци-
ентов, сочетание головной боли/ лихорад-
ки/ изменения чувствительности/тошноты 
и рвоты – у 22 (51,2%) и множество дру-
гих жалоб, включая носовое кровотечение, 
аносмию и жалобы на зрение – у 5 (11,6%) 
пациентов. У пятнадцати из 43 пациентов 
позже был диагностирован менингит после 
посева ликвора. Были проанализированы 
данные наблюдения за всеми 43 пациента-
ми со средним сроком наблюдения 15 меся-
цев (диапазон: 3-60 месяцев).

Первоначальный диагноз ликворной 
ринореи был поставлен на основании анам-
неза и результатов обследования. Анализ 
бета-трансферрина, обычно используемый 
в других странах, недоступен в Кирги-
зии и, следовательно, не может быть ис-
пользован в диагностическом исследова-
нии. После предварительного диагноза 
27 пациентов были дополнительно обсле-
дованы с помощью обычной компьютер-
ной томографии и 16 пациентов с помощью 
КТ-цистернограммы, в то время как 18 па-
циентам была сделана МРТ. Локализация 
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интраоперационной ликвореи была облег-
чена с помощью флуоресцеина у 10 паци-
ентов, и у 9 из них место утечки было точно 
определено. Пациентам вводили 0,1 мл 10% 
интратекального флуоресцеина через по-
ясничный дренаж, который вводили после 
интубации для устранения ликвореи. Все 
локализации ликвореи, выявленные интра-
операционно, сравнивались с дефектами, 
определенными при визуализации у соот-
ветствующих пациентов. Эта информация 
была использована для расчета чувстви-
тельности и специфичности различных 
методов диагностики. Было установлено, 
что КТ-цистернография обладает самой 
высокой чувствительностью и специфич-
ностью. Из 43 пациентов дефекты ликвора 
были четко выявлены у 40 пациентов на ос-
новании результатов исследований и/или 
интраоперационных результатов. Наиболее 
распространенным расположением дефек-
та была решетчатая пластина у 16 пациен-
тов (40%). В общей сложности 32 пациента 
были прооперированы, в то время как 11 па-
циентов лечились консервативно.

Консервативное лечение. Одиннадцать 
из 43 пациентов лечились консервативно, 
с благоприятным исходом у 6 пациентов. 
Этиология в этой группе включала шесть 
самопроизвольных случаев ликвореи, две 
травматические, связанные с травмой, и три 
ятрогенных повреждения. Обычное лече-
ние включало ацетазоламид, слабительные, 
профилактические антибиотики и другие 
меры, такие как постельный режим, предот-
вращение чихания и т.д. Трем пациентам 
был установлен поясничный дренаж с хоро-
шим исходом.

Пять пациентов не реагировали на кон-
сервативное лечение, четырем из них впо-
следствии была проведена успешная 
внутричерепная пластика, в то время как од-
ному пациенту была проведена эндоскопи-
ческая трансназальная пластика. Этиоло-
гия ликвореи была спонтанной у четырех 
из пяти пациентов и ятрогенной у одного. 
Обзор изображений этих пациентов пока-
зал, что у трех из них были дефекты решет-
чатой пластины, у одного был решетчатый 
дефект, в то время как у другого пациента 
был дефект лобной пазухи.

Оперативное лечение. За последние 
11 лет в общей сложности 32 пациентам 
было проведено оперативное лечение. Тип 
ремонта, как было очевидно при просмотре 
карты, отражал конкретную экспертизу, до-
ступную в то время, причем более ранние 
случаи были в основном внутричерепными.

В общей сложности 22 пациентам были 
проведены внутричерепные процедуры 
для устранения дефектов. Девятнадцать 

из 22 пациентов были успешно пролече-
ны после первичной операции. Ликворная 
ринорея сохранялась у одного пациен-
та после первоначальной операции, а ре-
цидив наблюдался у еще двух пациентов 
через 24 и 8 месяцев соответственно. Двое 
из трех пациентов были излечены от лик-
вореи после второй внутричерепной опе-
рации, в то время как у третьего пациента 
вторая внутричерепная операция не уда-
лась, впоследствии он успешно перенес 
трансназальную эндоскопическую проце-
дуру. Поясничный дренаж был установлен 
после операции у 11 пациентов в среднем 
на 2 дня.

Десяти из 32 пациентов была проведена 
трансназальная эндоскопическая процеду-
ра. Интраоперационный флуоресцеин был 
успешно использован для локализации де-
фекта в девяти случаях. Однако ликворная 
ринорея сохранялась у 2 из 10 пациентов 
сразу после операции и рецидивировала 
у 1 пациента через 6 месяцев. Однако все 
три случая были успешно пролечены с по-
мощью трансназального эндоскопического 
доступа со второй попытки. В послеопера-
ционном периоде назальные компрессы ис-
пользовались у восьми пациентов в среднем 
в течение 1,6 дня, в то время как поясничные 
дренажи регулярно вводились у пяти паци-
ентов в среднем на 2,5 дня. При последую-
щем наблюдении у пациентов не наблюда-
лось никаких инфекционных осложнений.

Сравнение между двумя группами 
с использованием t-критерия Стьюдента 
или теста Манна – Уитни – Уилкоксона, 
в зависимости от обстоятельств, показало, 
что кровопотеря, пребывание в реанимации 
и общая стоимость были значительно мень-
ше в группе трансназальной эндоскопии 
(значения P 0,03, 0,03 и 0,04 соответствен-
но). Данные наблюдения были проанали-
зированы у всех 43 пациентов со средней 
продолжительностью 15 месяцев. Обзор 
записей наблюдения в группе трансназаль-
ной эндоскопии не выявил каких-либо зна-
чительных осложнений. Однако у одного 
пациента из внутричерепной группы разви-
лась поверхностная раневая инфекция, три 
пациента жаловались на постоянные голов-
ные боли, а два пациента сообщили о поте-
ре обоняния.

Это всеобъемлющий ретроспектив-
ный обзор ликвореи, вид из этого региона 
и его результаты отражают возможности 
и опыт, имеющиеся в нашем центре лече-
ния ликворной ринореи за последнее де-
сятилетие. В данном контексте большин-
ство ранних случаев в этой серии лечились 
транскраниально, независимо от причины 
и локализации дефекта, поскольку это было 
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единственное доступное вмешательство. 
Однако в последнее время трансназальный 
эндоскопический подход стал обычным яв-
лением из-за наличия квалифицированных 
хирургов. Некоторые результаты данного 
исследования также лучше интерпретиру-
ются в контексте феномена кривой обуче-
ния, особенно связанные с эндоскопиче-
ским подходом.

Средняя продолжительность симптомов 
в нашей серии случаев составляла 8 недель 
до постановки окончательного диагноза, 
в основном отоларингологом или нейро-
хирургом. Хотя в литературе сообщается, 
что ликворная ринорея является периодиче-
ской или скрытой в 20-30% случаев [9], низ-
кий индекс подозрительности среди врачей 
общей практики в Киргизии в сочетании 
с отсутствием скринингового теста (бета-
трансферрин) в стране также может объяс-
нить такой длительный интервал времени 
до того, как была диагностирована ликвор-
ная ринорея в нашей группе пациентов. Та-
кая отсроченная диагностика также объяс-
няет высокую частоту менингита в нашем 
исследовании (n = 15), при этом у 3 из 15 па-
циентов в анамнезе был подтвержденный 
рецидивирующий менингит. 

В нашей серии ликвореи в основном 
участвовали взрослые в возрасте 30-50 лет, 
причем в группе спонтанной ликвореи было 
явное большинство женщин (n = 20, 43,5%). 
Наиболее распространенным местом, свя-
занным со спонтанными и травматически-
ми случаями ликвореи в нашей серии, была 
решетчатая пластина (n = 11 и 4 соответ-
ственно). Общие места, о которых сооб-
щается в литературе, включают клиновид-
ную и решетчатую форму для спонтанных 
утечек, лобно-решетчатую и решетчатую 
для травматической ликвореи и решетчатую 
для ятрогенной ликвореи [10]. Ятрогенные 
локализации ликвореи в нашем исследова-
нии включали решетчатую (n = 2), лобную 
пазуху (n = 3) и клиновидную (n = 1). Было 
обнаружено, что все ликвореи из лобной па-
зухи являются вторичными по отношению 
к восстановлению травматических перело-
мов лобной пазухи. 

За последнее десятилетие ряд методов 
визуализации дал различные результаты 
в обнаружении и локализации ликвореи. 
Как КТ, так и МРТ были рекомендованы 
в качестве неинвазивных тестов для адек-
ватной локализации ликвореи [11]. Однако 
компьютерная томография плохо обнару-
живает жидкость, и множественные тонкие 
срезы с высоким разрешением могут при-
вести к большому количеству ложнополо-
жительных результатов [12], что приведет 
к необоснованным вмешательствам, если 

локализация ликвореи не будет подтверж-
дена другим способом. С другой стороны, 
МРТ-цистернография обеспечивает низкое 
пространственное и костное разрешение [6]. 
Вместе с тем оба этих метода в сочетании 
обладают более высокой чувствительностью 
и специфичностью [4]. Однако в условиях 
ограниченных ресурсов, подобных нашим, 
где компьютерная томография с высоким 
разрешением не является широко доступной, 
а двухмодальный анализ не является эконо-
мически эффективным, КТ-цистернография 
предлагает приемлемый компромисс между 
точным обнаружением, локализацией и пла-
нированием вмешательства [3]. Этот метод 
становится все более привлекательным, 
потому что активная назальная ликворея 
на КТ-цистернограмме является единствен-
ным средством фактической диагностики 
ликворной ринореи в Киргизии, поскольку 
анализы на бета-трансферрин или бета-сле-
довые белки недоступны. В нашем иссле-
довании компьютерная томография смогла 
выявить дефект у всех пациентов, которым 
она была выполнена, при этом ее специфич-
ность приближалась к 94% по сравнению 
с интраоперационными результатами. По-
этому мы предлагаем КТ-цистернографию 
с неионным контрастированием в качестве 
основного метода диагностики в условиях, 
подобных нашим.

В этом исследовании также предпола-
гается провести аудит и сравнить два типа 
подходов к устранению ликвореи за по-
следнее десятилетие. Внутричерепной до-
ступ был единственным вмешательством, 
доступным в нашем центре в течение ряда 
лет, пока не была внедрена трансназаль-
ная эндоскопическая техника. В этом кон-
тексте показатель успеха после первичной 
попытки для внутричерепных случаев со-
ставил 86% по сравнению с 70% для слу-
чаев с использованием трансназального 
эндоскопического доступа. Частота реци-
дивов для двух подходов была почти сопо-
ставимой (9% для внутричерепных и 10% 
для трансназальных эндоскопических слу-
чаев). Однако в целом трансназальный эн-
доскопический доступ имел более высокий 
показатель успеха (n = 100%) после рас-
смотрения повторных попыток. Показатели 
успеха для внутричерепного доступа, о ко-
торых сообщается в литературе, находятся 
в диапазоне 70-80% и 86-100% для трансна-
зального эндоскопического доступа [7]. За-
болеваемость при внутричерепном доступе, 
однако, была значительно выше по сравне-
нию с трансназальным эндоскопическим 
доступом, с более высокой частотой ра-
невой инфекции, сильной головной боли 
и аносмии в внутричерепной группе.
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Дальнейшее сравнение выявило зна-
чительную разницу в кровопотере, про-
должительности пребывания в стационаре 
и общей стоимости между двумя группа-
ми. Хотя предполагалось, что также будет 
значительная разница в средней продолжи-
тельности операции, наш анализ показал 
незначительную разницу, возможно, вто-
ричную из-за более длительного времени 
операции в более ранних случаях трансна-
зальной эндоскопии. Интраоперационный 
флуоресцеин был применен в 10 трансна-
зальных эндоскопических случаях с успеш-
ной локализацией в 9 из них. Основываясь 
на этом опыте, мы считаем, что для точной 
локализации следует использовать интрао-
перационный флуоресцеин. Однако наибо-
лее подходящее время для введения флуо-
ресцеина зависит от хирурга и учреждения. 
Флуоресцеин, вводимый после интубации, 
устраняет болезненность предопераци-
онной люмбальной пункции и повышает 
комфорт пациента. Следовательно, наша 
институциональная практика заключается 
в введении флуоресцеина с помощью по-
ясничного дренажа, введенного после ин-
тубации. Кроме того, никаких побочных 
эффектов при интратекальном введении 
флуоресцеина (0,1 мл 10%) в нашей группе 
пациентов не наблюдалось.

Несколько различных типов материала 
для пластики было использовано с хоро-
шими результатами при лечении ликворной 
ринореи. В метаанализе не обнаружено ста-
тистически значимой разницы между раз-
личными методами и материалами для пла-
стики дефекта [10]. В нашей серии также 
использовались различные трансплантаты, 
включая жир, фасции, хрящи и кости с фи-
бриновым клеем в различных комбинациях. 
Не было обнаружено существенной разни-
цы между показателями успеха и исполь-
зованием различных трансплантатов. Хотя 
мы попытались проанализировать данные, 
касающиеся использования поясничных 
дренажей и назальных компрессов, размер 
нашей выборки был слишком мал, чтобы 
сделать заметные выводы. Однако некото-
рые выступали за использование пояснич-
ных дренажей в течение 3-5 дней после 
операции при идиопатических, травматиче-
ских и рецидивирующих случаях ликвореи, 
а также при большой грыже менингоцеле 
[11]. Кроме того, поясничные дренажи ре-
комендуются при устранении дефектов лоб-
ной и клиновидной пазух [9; 12].

Заключение
Наше исследование представляет со-

бой институциональный обзор назальной 
ликвореи и ее лечения за последнее деся-
тилетие. Ликворная ринорея не является 
распространенным заболеванием, но имеет 
значительную заболеваемость, если диагноз 
ставится с опозданием. Традиционный вну-
тричерепной доступ все еще может играть 
определенную роль в лечении сложных де-
фектов, но эндоскопическая техника явно 
превосходит их с высоким общим успехом 
и низким уровнем осложнений в руках ква-
лифицированного хирурга. Следовательно, 
трансназальный эндоскопический доступ 
следует рассматривать как первый вариант 
устранения всех неосложненных случаев 
ликвореи. 

Список литературы

1. Leech P.J., Paterson A. Conservative and operative man-
agement for cerebrospinal-fluid leakage after closed head injury. 
Lancet. 2018. No 1. P. 1013-1016.

2. Hegazy H.G., Carrau R.L., Snyderman C.H., Kassam A., 
Zweig J. Transnasal endoscopic repair of cerebrospinal fluid rhinor-
rhea: a meta-analysis. Laryngoscope. 2020. Vol. 110. P. 1166-1172.

3. Marshall A.H., Jones N.S., Robertson I.J.A. An algo-
rithm for the management of CSF rhinorrhea illustrated by 
36 cases. Rhinology. 2019. Vol. 37. P. 182-185.

4. Dodson E.E., Gross C.W., Swerdloff J.L. Transnasal en-
doscopic repair of cerebrospinal fluid rhinorrhea and skull base 
defects: a review of 21 cases. Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 
2019. Vol. 111. P. 600-605.

5. Lanza D.C., O’Brien D.A., Kennedy D.W. Endoscopic 
repair of cerebrospinal fluid fistulae and encephaloceles. Laryn-
goscope.2018. Vol. 106. P. 1119-1125.

6. Gjuric M., Goede U., Keimer H., Wigand M.E. Endo-
nasal endoscopic closure of cerebrospinal fluid fistulas at the 
anterior cranial base. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2019. Vol. 105. 
P. 620-623.

7. Wormald P.J., McDonogh M. ‘‘Bath-plug’’ techniques 
for the endoscopic management of cerebrospinal fluid leaks. J 
Laryngol Otol. 2017. Vol. 111. P. 1042-1046.

8. Mirza S., Thaper A., McCleelland L., Jones N.S. Sino-
nasal cerebrospinal fluid leaks: management of 97 patients over 
10 years. Laryngoscope. 2017. Vol. 115. P.1774-1777.

9. Jones N.S., Becker D.G. Advances in management of CSF 
leaks, new techniques will improve the management of unilateral 
clear nasal discharge. Br Med J.2021. Vol. 322. P. 122-123.

10. Kelley T.F., Stankiewicz J.A., Chow J.M., Origi-
tano T.C., Shea J. Endoscopic Closure of postsurgical anterior 
cranial fossa cerebrospinal fluid leaks. Neurosurgery.2019. 
Vol. 39. P. 743-746.

11. Mattox D.E., Kennedy D.W. Endoscopic management 
of cerebrospinal fluid leaks and cephalocele. Laryngoscope. 
2019. Vol. 100. P. 857-862.

12. Kirtane M.V., Gautham K., Upadhyaya S.R. Endoscop-
ic CSF rhinorrhea closure: our experience in 267 cases. Am Acad 
Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2020. Vol. 132. P. 208-212.



84

 SCIENTIFIC REVIEW   № 2,  2022 

 MEDICAL SCIENCES  

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
УДК 616-006.66

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ  
ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ

Сарытаева М.О., Сатыбалдиев О.А., Камарли З.П., Макимбетов Э.К.
Кыргызско-Российский Славянский университет, Бишкек, e-mail: makimbetovemil@rambler.ru

В настоящее время четко установлено, что колоректальный рак (КРР) – это системное заболевание. 
Ежегодно в мире диагностируется более 1 миллиона первичных случаев КРР. Это заболевание характеризу-
ется частым и ранним метастазированием в печень, легкие, головной мозг и брюшину. Рак толстой кишки 
прогрессирует через четко определенную серию превращений из нормальных эпителиальных клеток тол-
стой кишки в поражения аденомы-предшественника, которые в конечном итоге развиваются во все более 
инвазивные и злокачественные стадии. Метастазирование – это многоступенчатый процесс, включающий 
инвазию первичных опухолевых клеток через базальную мембрану и проникновение в близлежащие лимфа-
тические или кровеносные сосуды. Затем эти опухолевые клетки транспортируются в отдаленные участки 
органа, где они экстравазируют и колонизируют вторичный участок органа, образуя микрометастазы, кото-
рые размножаются, расширяясь до макрометастазов. Анализ экспрессии метастазов КРР выявил несколько 
специфических генов, связанных с метастазированием в печень, легкие и другие органы. Они были тесно 
связаны с миграцией клеток, адгезией, пролиферацией, а также экспрессией таких генов, как PI3K-AKT/ 
APOH/ F5/CXCL14, APC, TP53 и KRAS, которые являются наиболее часто мутирующими генами. Эти гены 
очень значимы в прогнозе и лечении КРР.

Ключевые слова: рак толстой кишки, метастазы, гены, экспрессия, регуляция, инициация

GENE EXPRESSION IN METASTATIC COLORECTAL CANCER
Sarytaeva M.O., Satybaldiev O.A., Kamarli Z.P., Makimbetov E.K.

Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, e-mail: makimbetovemil@rambler.ru

Currently, it is clearly established that colorectal cancer (CRC) is a systemic disease. Every year, more than 
1 million people with primary cases of CRC are diagnosed worldwide. This disease is characterized by frequent and 
early metastasis to the liver, lungs, brain and peritoneum. Colon cancer progresses through a well-defined series of 
transformations from normal colon epithelial cells to progenitor adenoma lesions, which eventually develop into 
increasingly invasive and malignant stages. Metastasis is a multi-stage process involving the invasion of primary 
tumor cells through the basement membrane and penetration into nearby lymphatic or blood vessels. Then these 
tumor cells are transported to distant parts of the organ, where they extravasate and colonize the secondary part of 
the organ, forming micrometastases that multiply, expanding to macrometastases. The analysis of the expression of 
CRC metastases revealed several specific genes associated with metastasis to the liver, lungs and other organs. They 
were closely related to cell migration, adhesion, proliferation, and expression of genes such as PI3K-AKT/APOH/
F5/CXCL14, APC, TP53, and KRAS, which are the most frequently mutated genes. These genes are important in 
the prognosis and treatment of CRC.

Keywords: colon cancer, metastases, genes, expression, regulation, initiation

С геномной точки зрения колоректаль-
ный рак – это не отдельное заболевание, 
а гетерогенная группа злокачественных 
новообразований, возникающих в толстой 
и прямой кишке. На долю колоректально-
го рака приходится примерно 10 % всех 
ежегодно диагностируемых случаев рака 
и смертей, связанных с раком, во всем мире. 
В настоящее время это четвертый по смерто-
носности рак в мире, от которого ежегодно 
умирает почти 900 000 чел. [1, 2]. Метаста-
зы в печень, легкие, головной мозг или брю-
шину присутствуют примерно у 90 % паци-
ентов с IV стадией заболевания. Двадцать 
процентов пациентов с КРР имеют метаста-
зы на момент постановки диагноза. Около 
40 % пациентов со II–III стадией страдают 
от рецидива в течение следующих 5 лет по-
сле хирургического лечения [3]. Метаста-
зы в печень часто обнаруживаются только 

на поздних стадиях заболевания, и, даже 
когда резекция сочетается с современными 
системными адъювантными схемами, она 
излечима только у 20 % пациентов, при этом 
у 70 % развивается рецидив. Из-за трудно-
стей в выявлении и лечении метастатиче-
ского распространения КРР исследование 
основано на выявлении групп пациентов 
с высоким риском и новых биомаркеров, ос-
нованных на различиях между метастатиче-
скими и неметастатическими клетками [4].

Цель обзора – изучить современные 
представления о генетических аспектах 
колоректального рака по данным миро-
вой литературы.

Материалы и методы исследования
По данным литературы за последние 

10 лет проведен поиск литературных ис-
точников с включением ключевых слов: рак 
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толстой кишки, метастазы, гены, экспрессия, 
регуляция, инициация опухоли. Поиск про-
веден по специальным медицинским статьям 
в Pubmed, Cochrane library, Medline и др. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Рак толстой кишки прогрессирует 
через четко определенную серию пре-
вращений из нормальных эпителиальных 
клеток толстой кишки в поражения адено-
мы-предшественника, которые в конечном 
итоге развиваются во все более инвазивные 
и злокачественные стадии. Как правило, 
определяющим признаком метастазирова-
ния является развитие любой вторичной 
массы, которая больше не связана напря-
мую с исходной опухолью. Метастазы пред-
ставляют собой отдельные и уникальные 
подмножества клеток, которые эмигриро-
вали из первичной опухоли и молекулярно, 
генетически и биохимически отличаются 
от клеток, оставшихся в месте происхожде-
ния опухоли [5].

Метастатические клетки способны 
успешно диссоциировать, распростра-
няться и колонизировать вторичные участ-
ки, поэтому они приобретают свойства 
в дополнение к тем, которые необходимы 
для превращения в опухолевые: подвиж-
ность и инвазию, способность модулиро-
вать вторичный участок или локальное ми-
кроокружение, пластичность и способность 
колонизировать вторичные ткани. Образо-
вание опухоли в чужеродном органе тесно 
связано с приобретением раковыми клет-
ками фенотипа, подобного стволовому. Не-
давние результаты свидетельствуют о том, 
что раковые стволовые клетки (Cancer Stem 
Cells) представляют собой фенотипически 
и функционально гетерогенную популяцию, 
которая является динамичной и способ-
на адаптироваться в результате различных 
внешних и внутренних клеточных факторов 
[6]. Метастатические стволовые клетки ис-
пользуют множество фенотипов и поведе-
ний и критически зависят от их взаимодей-
ствия с микросредой, чтобы мигрировать, 
выживать в кровообращении и процветать 
в чужеродном органе.

Крупное исследование пациентов 
с CRC, изучающее молекулярные различия 
между первичными опухолями, метастаза-
ми в лимфатических узлах и отдаленными 
метастазами с использованием секвениро-
вания следующего поколения (NGS) и им-
муногистохимии, показало, что лимфатиче-
ские и отдаленные метастазы имеют разные 
профили мутаций по сравнению с их пер-
вичной опухолью и между собой [7]. Транс-
криптомы первичного CRC и их метастати-

ческих поражений как на уровне гена, так 
и на уровне пути были сравнены и показали 
различия между ними. Также были опубли-
кованы принципы и различия в отношении 
органотропизма CRC, эпителиально-мезен-
химального перехода, ангиогенеза и воспа-
ления. Однако сложное краткое описание 
особенностей метастатических колорек-
тальных клеток через призму молекулярной 
биологии отсутствует [8].

Метастатические клетки обладают спо-
собностью, метастатической компетенцией, 
точно настраивать злокачественные свой-
ства раковых клеток первичной опухоли, 
опираясь на уже имеющуюся опухолевую 
программу, усиливая свои собственные 
стволовые свойства и становясь преоблада-
ющими во время прогрессирования заболе-
вания и распространения метастазов.

Согласно традиционной модели посте-
пенного приобретения мутаций во время 
канцерогенеза толстой кишки, метастати-
ческая способность/компетентность приоб-
ретается позже во время многоступенчатого 
процесса прогрессирования опухоли после 
накопления генетических изменений. Му-
тации K-RAS, B-RAF, APC и P53 в случае 
CIN и мутации в генах восстановления не-
соответствия в случае MSI приводят к по-
степенному переходу аденомы в карциному 
(12). Считается, что способность к метаста-
зированию приобретается на более поздних 
стадиях канцерогенеза. Ограниченное чис-
ло клеток приобретает способность пере-
мещаться из первичной опухоли в кровоток 
или лимфатическую систему, мигрировать 
в отдаленное место в организме и превра-
щаться в опухоли в новом месте [9].

Метастатический потенциал опухолей 
человека кодируется в основной массе пер-
вичной опухоли, а сигнатуры экспрессии 
генов первичных опухолей предсказыва-
ют отдаленный рецидив. Тесные генетиче-
ские связи между первичными опухолями 
и метастазами при различных типах рака 
указывают на то, что, по крайней мере, 
в определенных случаях клетки, образую-
щие метастатическую колонию, происходят 
из доминирующей клональной субпопуля-
ции первичной опухоли. Этим популяциям 
удается выполнить все этапы, необходимые 
как для формирования первичной опухоли, 
так и для последующей многоступенча-
той инвазии каскада метастазирования. За-
вершение этого каскада зависит не только 
от генетических изменений, но особенно 
от специфически эпигенетически организо-
ванных программ, которые дополняют ранее 
приобретенные генетические мутации [10].

Теория эволюции опухолей «Большого 
взрыва» гласит, что после трансформации 
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некоторые раковые клетки растут как еди-
ное расширение, приводящее к образова-
нию эффективных субклонов, составляю-
щих внутриопухолевую гетерогенность. 
Геномное профилирование 349 отдельных 
образцов из 15 колоректальных опухолей 
показало отсутствие селективных этапов, 
равномерно высокий уровень ITH и сме-
шение субклонов в отдаленных регионах. 
Наиболее обнаруживаемый ITH происходит 
от ранних частных изменений, а не от бо-
лее поздних клональных экспансий. Недав-
но были проведены крупные исследования 
колоректального рака и его метастазов, по-
казывающие, что расхождение генома пер-
вичных опухолей и парных метастазов не-
велико, а их инвазивный и метастатический 
потенциал был приобретен на ранней ста-
дии, даже в то время, когда опухоль не могла 
быть диагностирована. Важным открытием 
является то, что подавляющее большинство 
(90 %) первичных опухолей демонстриру-
ет субклональный отбор, согласующийся 
с тем, что метастатический клон получает 
преимущество селективного роста. С дру-
гой стороны, субклональный отбор был об-
наружен только у 33 % пациентов с ранней 
стадией КРР [11].

Колоректальный рак демонстрирует 
последовательную органоспецифическую 
колонизацию, причем первым местом ме-
тастазирования обычно является печень, 
а затем легкое. Сосредоточим внимание 
на этих наиболее частых местах метаста-
зирования: 70 % случаев колоректального 
рака метастазируют в печень, а у 47,5 % па-
циентов метастазы локализуются в легких, 
отдаленных лимфатических узлах (16 %) 
и брюшине (15 %) [12]. Когда дело дохо-
дит до метастазов, возникающих в толстой 
кишке и проксимальных отделах прямой 
кишки, портальная система направляет кро-
воток непосредственно в печень. При ге-
матогенном распространении тромбоциты 
и нейтрофилы помогают тканям, защищая 
их от элиминации NK-клетками. Попада-
ние клеток колоректальной карциномы 
в микроциркуляторное русло печени может 
инициировать провоспалительный каскад, 
который приводит к тому, что клетки Куп-
фера, а также звездчатые клетки запуска-
ются для секреции хемокинов, которые по-
вышают регуляцию рецепторов сосудистой 
адгезии, тем самым обеспечивая адгезию 
в микроциркуляторном русле печени. Ней-
трофилы поддерживают метастатическое 
распространение, образуя внеклеточную 
ловушку для CTC в кровотоке, помогая им 
прилипать к эндотелиальным клеткам и экс-
травазироваться. Антигены группы крови 
sLea и sLex могут играть важную роль в при-

креплении. Сама первичная опухоль может 
активно поддерживать подготовку предме-
тастатической ниши путем рекрутирования 
VEGFR-1, экспрессирующих гемопоэти-
ческие клетки-предшественники. Проопу-
холевое микроокружение состоит из вос-
палительных и иммунных клеток, включая 
ассоциированные с раком фибробласты 
(CAFs), нейтрофилы и макрофаги, а также 
условия окружающей среды, такие как ги-
поксия, растворимые факторы, сигнальные 
молекулы и компоненты ECM. На ранних 
стадиях провоспалительные TAMs подтипа 
1 активны и работают на уничтожение зло-
качественных клеток. На более поздних ста-
диях макрофаги переключаются на имму-
носупрессивный TAMs подтипа 2, создавая 
микроокружение, благоприятное для роста 
опухоли, путем секреции компонентов, 
разрушающих ECM (MMP1, 7, 9, 12) (11). 
Метастатический каскад заканчивается ин-
вазией клеток колоректального рака, а так-
же адаптацией и колонизацией паренхимы 
печени [13].

Прежде чем стать метастатически-
ми, клетки теряют способность к полной 
дифференцировке; они не ингибируются 
межклеточным контактом; они не зависят 
от привязки; они генетически нестабильны.

Метастазы в легкие обычно появля-
лись вместе с метастазами в печень (73 % 
при раке толстой кишки, 60 % при раке пря-
мой кишки). Клетки CRC распространяются 
через портальное кровообращение в печень, 
а оттуда в легкие. Метастатические клетки 
попадают в легкие непосредственно по лим-
фатической системе или из дистального от-
дела прямой кишки через системный крово-
ток через геморроидальные вены. Метастазы 
в кости и нервную систему у пациентов с КРР 
чаще встречаются у пациентов с метастаза-
ми в легкие, но являются спорадическими 
у пациентов с метастазами в печень. Это 
указывало на то, что легкие являются важ-
ной отправной точкой для дальнейшего рас-
пространения метастазов. Исследование 
начала роста метастазов в легких показало, 
что у некоторых пациентов с КРР с изоли-
рованным синхронным метастазированием 
в печень уже есть метастазы в легких, даже 
если считается, что места метастазирования 
ограничены печенью. По сравнению с дру-
гими дистальными метастазами метастазы 
в легких растут медленно и имеют лучшую 
общую выживаемость [14].

Анализ экспрессии метастазов KPP вы-
явил 22 специфических гена, связанных 
с метастазированием в печень, и они были 
тесно связаны: 1) с миграцией клеток, ад-
гезией, пролиферацией (клеточная адге-
зия / фокальная адгезия / сигнальный путь 
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хемокина / сигнальный путь PI3K-AKT/ 
APOH/ F5/CXCL14); 2) с иммунным отве-
том (врожденная иммунная реакция/акти-
вация комплемента/реакция в острой фазе/
SERPIN A1/CXCL14). CXCL14 может быть 
благоприятным фактором прогнозирования, 
который участвует в метастазировании рака 
толстой кишки в печень. Анализ сигнальной 
сети показал, что путь PI3K-AKT сильно ак-
тивируется при метастазах в печени от коло-
ректального рака по сравнению с подобран-
ными первичными опухолями [15].

Тестирование генной сигнатуры 
в метастатическом процессе метастази-
рования CRC в легкие выявило, что APC, 
TP53 и KRAS являются наиболее часто 
мутирующими генами. Мутации в генах 
EGFR, GNAQ, KIT, MET и PTPN11 были 
связаны с ранним легочным рецидивом. 
Двумя наиболее сильно затронутыми пу-
тями были сигнальный путь RAS (EGFR, 
KIT, MET и PTPN11) и сигнальный путь 
RAP1 (EGFR, GNAQ, KIT и MET). KPP 
также метастазирует в брюшную полость, 
что приводит к негематогенным метастазам 
в яичниках. Все части желудочно-кишечной 
системы имеют общий лимфатический от-
ток, идущий в левую подключичную вену. 
Более того, метастазы могут распростра-
няться через перитонеальную жидкость 
внутри брюшной полости [16].

Образование метастазов – это многосту-
пенчатый процесс, включающий инвазию 
первичных опухолевых клеток через ба-
зальную мембрану и проникновение в близ-
лежащие лимфатические или кровенос-
ные сосуды. Затем эти опухолевые клетки 
должны пережить транспортировку в от-
даленные участки органа (обычно печень 
при CRC), где они экстравазируют и коло-
низируют вторичный участок органа, обра-
зуя микрометастазы, которые пролифериру-
ют, расширяясь до макрометастазов [17].

Любые признаки метастазирования 
накладываются на признаки самого рака. 
Признаки метастатических клеток включа-
ют подвижность и инвазию, способность 
модулировать вторичный участок или ло-
кальное микроокружение, пластичность 
и способность колонизировать вторичные 
ткани [18].

Чтобы проявлять свои свойства и жить 
без связи с первичной опухолью, клет-
ки должны обладать способностью пере-
мещаться и проникать через базальную 
мембрану. Клеточное движение требует 
скоординированной межклеточной и меж-
клеточной адгезии, деградации матрикса 
и активности цитоскелета. Во время под-
вижности и инвазии клетки организуют ад-
гезивные, протеолитические и подвижные 

компоненты в специализированные струк-
туры: инвадоподии [19].

Одним из первых шагов в инвазии 
при КРР является почкование опухоли, ко-
торое представляет собой инфильтриру-
ющую модель роста на фронте инвазии. 
Он способствует прогрессированию и рас-
пространению опухолевых клеток, прони-
кая в сосудистые и лимфатические сосуды. 
Баланс между проопухолевыми (зарожда-
ющимися) и противоопухолевыми (иммун-
ный ответ или определенные типы воспали-
тельных клеток) факторами на инвазивном 
фронте колоректального рака может быть 
решающим в определении прогрессирова-
ния опухоли при KPP [20].

Инвазивный фронт в опухолях KPP и вза-
имодействия внутри него представляют со-
бой критический интерфейс, охватывающий 
динамический процесс дедифференцировки 
клеток колоректальной карциномы. Гисто-
патологический анализ инвазивных клеток 
предполагает их внутреннюю сложность, 
при этом вторгающиеся клетки на переднем 
крае прокладывают путь для последующих 
клеток, к которым они остаются прикре-
пленными через межклеточные соединения. 
Ведущие клетки на фронтах инвазии прояв-
ляют определенные мезенхимальные черты 
во время коллективной миграции. По срав-
нению с эпителиальными клетками, веду-
щие клетки на инвазивном фронте обладают 
повышенной подвижностью, инвазивностью 
и способностью разрушать компоненты вне-
клеточного матрикса. Такие вторгающиеся 
лидеры высвобождают протеазы, которые 
разрушают внеклеточный матрикс, что в про-
тивном случае препятствовало бы дальней-
шему прогрессу когорты в целом. Более того, 
такие клетки-лидеры могут также обладать 
подвижностью, обеспечивающей поступа-
тельное движение когорты в целом [21].

Дедифференцировка первоначально 
эпителиальных клеток колоректального рака 
на клетки с инвазивным потенциалом и спо-
собностью инициировать опухоль запуска-
ется индукцией программ эпителиально-ме-
зенхимального перехода. Передача сигналов 
WNT играет ключевую роль в инициации 
рака толстой кишки и последующей актива-
ции, а также лежит в основе возникновения 
мигрирующих стволовых клеток на инва-
зивном фронте первичного поражения, ко-
торые локально проникают в микроокруже-
ние опухоли и в конечном итоге образуют 
отдаленные метастазы. Процесс дедиффе-
ренцировки может быть альтернативным 
механизмом приобретения CSC-подобных 
свойств в клетках колоректального рака че-
ловека. Внешняя стимуляция TGF-β и ин-
дукция TWIST1 превратили эпителиальный 
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КРР в недифференцированные стволовые 
клетки, что привело к значительному уве-
личению свойств стволовых клеток при ко-
лоректальном раке человека [22].

Эпителиально-мезенхимальный пере-
ход характеризуется переключением про-
дукции E-кадгерина (эпителиального) 
на N-кадгерин. Восстановление E-кадгерина 
регулируется двумя группами факторов 
транскрипции: 1) прямые репрессоры 
E-кадгерина, включая SNAI1 и 2, ZEB1, 
ZEB2, E12/E47, Brachyury и AP4; 2) косвен-
ные репрессоры: Twist1,2, FOXC2, TCF4, 
SOX2, OCT4, NANOG, PROX1, SIX1, 
PRRX1, HMGA1 и FRA-1, которые регулиру-
ют транскрипцию E-кадгерина на различ-
ных уровнях, включая активацию прямых 
репрессоров [23]. Что касается клини-
ческого значения при CRC, то репрес-
соры AP4, SOX2 и OCT4 были связаны 
с метастазированием в печень. Кроме того, 
у 85 % пациентов с CRC наблюдается уме-
ренная или сильная экспрессия репрессо-
ра Twist1, что связано с узловой инвазией 
и плохим исходом. Повышенная регуляция 
SNAI2 значительно коррелирует с силь-
ной экспрессией виментина, и экспрессия 
как SNAI2, так и Виментина связана с ме-
тастазированием в лимфатические узлы 
и плохим прогнозом [24].

Заключение
Этот обзор демонстрирует растущее по-

нимание биологических и молекулярных 
особенностей метастатических колорек-
тальных клеток и описывает молекулярные 
факторы и усилители метастазирования 
при KPP. Центральным основным свой-
ством метастатических клеток является 
их клеточная пластичность, которая лежит 
в основе почти всех других признаков: под-
вижность, инвазивность, способность раз-
рушать компоненты внеклеточного матрик-
са, способность колонизировать отдельные 
органы и способность инициировать мета-
стазирование. Диссеминированные рако-
вые клетки демонстрируют промежуточные 
фенотипы, характеризующиеся как эпите-
лиальными, так и мезенхимальными ха-
рактеристиками, в зависимости от изменя-
ющихся условий внутри метастатического 
каскада. Способность модулировать ло-
кальное микроокружение основана на силь-
ной активации опухолевых иммунных кле-
ток и блокаде их рецепторов и лигандов. 
После процесса интравазации метастатиче-
ские клетки возвращаются от инвазивных 
свойств к своему пролиферативному потен-
циалу и способности дифференцироваться 
в большее количество типов клеток для фор-
мирования макрометастаза. Основываясь 

на различных молекулярных и клинико-па-
тологических признаках, таких как статус 
мутации KRAS, BRAF, статус TP53 и MSI, 
каждая из классификационных групп име-
ет различные пути лечения. Таким образом, 
в этом обзоре кратко излагаются биологи-
ческие свойства метастатических колорек-
тальных клеток, их генетические и моле-
кулярные детерминанты метастатической 
компетентности и активных молекулярных 
путей. Более глубокое понимание молеку-
лярных сигнатур метастатических клеток 
может привести к поиску новых терапевти-
ческих мишеней и схем лечения метастати-
ческой диссеминации.
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