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Малые дозы радиации активируют в мезенхимных
стволовых клетках сигнальный путь, направленный 

на ингибирование апоптоза
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Аннотация

Фрагменты внеклеточной ДНК (вкДНК) из погибших клеток, как мы показали ранее, могут являться фактором
стресс-сигнализации при действии малых доз радиации, и антиапоптотический ответ в мезенхимных стволовых
клетках (МСК) при действии малых доз радиации может развиваться посредством участия внеклеточного медиа-
тора передачи сигнала между клетками – фрагментов окисленной вкДНК. Однако не исследованы сигнальные
каскады, обеспечивающие эти эффекты.
Цель. Изучить влияние малых доз радиации и окисленных фрагментов вкДНК на активацию в МСК генов сиг-
нальных каскадов, регулирующих ответ клеток на повреждение ДНК.
Материалы и методы. Мы исследовали влияние малых доз радиации (10 сГр) и фрагментов окисленной вкДНК 
(в концентрации 50 нг/мл) на активацию в МСК генов сигнальных каскадов, регулирующих ответ клеток на по-
вреждение ДНК. 
Результаты. Показано, что в МСК при действии малых доз радиации через 15–40 мин активируется транскрип-
ционная активность проапоптотических генов, возрастает уровень апоптоза и в результате гибели части клеток
популяции в среде культивирования МСК образуются фрагменты окисленной внеклеточной ДНК. Через 3–72 ч
уровень экспрессии генов ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1, BAX, BAK1, MMP7, ENDOG снижается 
в 1,5–3 раза (p<0,01), что сопровождается повышением уровня экспрессии антиапоптотических генов BCL2,
BCL2A1 (Bfl-1/A1), BCL2L1 (BCL-X), BIRC2 (c-IAP1) в 2–4 раза (p<0,001) и, как следствие, снижением уровня апоптоза.
Поскольку наблюдается одинаковая регуляция экспрессии генов МСК в ответ на облучение и при действии окис-
ленных фрагментов вкДНК, одним из факторов стресс-сигнализации при действии малых доз радиации могут яв-
ляться фрагменты вкДНК погибших клеток. 
Заключение. Показано, что малые дозы радиации и окисленная вкДНК активируют сигнальный путь, регулирую-
щий ответ на повреждение ДНК, что приводит к антиапоптотическому ответу в МСК.
Ключевые слова: внеклеточная ДНК, малые дозы ионизирующего излучения, апоптоз.
Рубрики MeSH:
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Small doses of radiation activate a signaling pathway aimed 
at apoptosis inhibition in mesenchymal stem cells

Andrew A. Kaliyanov1, Marina S. Konkova1, Larisa V. Kameneva1, Elena M. Malinovskaya1,
Margarita S. Abramova1, Olga A. Dolgikh1, Elizaveta S. Ershova1–3, Natalia N. Veiko1, 

Natalia K. Golubeva2, Pavel E. Umriukhin1,2,4, Svetlana V. Kostyuk1–3
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2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;

3Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Federal Research and Clinical Centre of Intensive
Care Medicine and Rehabilitology, Moscow, Russia;

4Anokhin Institute of Normal Physiology, Moscow, Russia

Abstract

We hypothesize that the anti-apoptotic response in mesenchymal stem cells (MSC) under low doses of radiation may de-
velop through the participation of an extracellular mediator of signal transmission between cells – fragments of oxidized
cell-free DNA (cfDNA).
Aim. To investigate the effect of radiation in low doses (10 sGy) and oxidized fragments of cfDNА on the activation of ge-
nes in MSCs signalling cascades that regulate the cellular response to DNA damage.
Materials and methods. We investigated the effect of radiation in low doses (10 cGy) and fragments of oxidized cfDNA
(concentration 50 ng/ml) on the activation of signalling gene cascades in MSC that regulate the cellular response to DNA
damage. 
Results. We have shown, that in MSC under small doses of radiation for 15–40 minutes the transcriptional activity of pro-
apoptotic genes is activated, the level of apoptosis increases and due to the death of part of the cells in the culture of
MSC, fragments of oxidized cfDNA are formed. 3–72 hours later the expression of genes ING2, HUWE1, TP53, BBC3,
NOXA, P53AIP1, BAX, BAK1, MMP7, ENDOG decreases 1.5–3 times (p<0.01), which is accompanied by an increase of the
antiapoptotic genes expression: BCL2, BCL2A1 (Bfl-1/A1), BCL2L1 (BCL-X), BIRC2 (c-IAP1) by 2–4 times (p<0.001), and, as a
result, a decrease in the level of apoptosis. Since the regulation of gene expression in MSC in response to radiation and
to the action of the oxidized cfDNA fragments is the same, we can assume that one of the factors of stress signalling in
the action of radiation in low doses can be cfDNA fragments of dead cells.
Conclusion. Small doses of radiation and oxidized cfDNA may activate a signalling pathway in MSC, that regulates the
response to DNA damage, leading to an antiapoptotic response.
Keywords: cell-free DNA, low doses of ionizing radiation, mesenchymal stem cells, apoptosis.
MeSH terms:
MESENCHYMAL STROMAL CELLS - RADIATION EFFECTS
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Воздействие высоких доз радиации (>0,5 Гр) от-
рицательно сказывается на здоровье человека, 
однако воздействие малых доз ионизирующего из-
лучения изучено в меньшей степени. Люди могут
контактировать с ионизирующим излучением при
медицинском обследовании и терапии, при работе с
источниками радиационного облучения. Расшире-
ние использования рентгенодиагностического обо-
рудования, лучевой терапии, увеличение запасов
ядерных отходов, строительство большего числа
атомных электростанций сопровождаются повы-
шенным вниманием к воздействию малых доз
ионизирующего излучения на здоровье человека [1]. 

Несмотря на интенсивные исследования эффек-
тов, вызываемых облучением в стволовых клетках,
эффекты малых доз ионизирующего излучения на
процессы в стволовых клетках остаются мало -
изученными, хотя многие исследования свидетель-
ствуют о существенном влиянии малых доз радиа-
ции на функционирование клеток [1–3]. В то время
как средние дозы ионизирующего излучения (1 Гр)
приводят к индукции апоптоза в стволовых клетках,
малые дозы 20–50 сГр не вызывают выявляемого из-
менения уровня апоптоза по сравнению с необлу-
ченным контролем [4, 5]. Стволовые клетки живут в
организме человека в течение длительного времени,
и это увеличивает вероятность того, что они могут
накапливать генотоксические повреждения, полу-
ченные при действии внешних повреждающих фак-
торов, в частности, ионизирующего излучения.
После повреждения клетки могут восстановить це-
лостность ДНК, но при обширных повреждениях
ДНК клетки аккумулируют необратимые поврежде-
ния, что приводит к индукции апоптоза или к мута-
циям и злокачественной трансформации [6]. 
В связи с этим долгоживущие стволовые клетки мо-
гут быть основной мишенью для оценки воздей-
ствия малых доз радиации [6–8]. К сожалению,
ключевые аспекты биологии стволовых клеток при
действии малых доз ионизирующего излучения из-
учены слабо, что указывает на повышенную потреб-
ность в детальных исследованиях для лучшего по-
нимания механизмов воздействия малых доз облу-
чения на стволовые клетки [4]. Тем не менее из-за
различных диапазонов доз, времени воздействия и
популяций стволовых клеток, полученных из раз-
ных источников, общий вывод о влиянии малых доз
радиации на стволовые клетки затруднен [4, 9, 10]. 

Нами было показано, что в результате облучения
малыми дозами (10 сГр) в среде культивирования

мезенхимных стволовых клеток (МСК) in vitro при
гибели части клеток появляются фрагменты внекле-
точной ДНК. В результате окислительного стресса,
сопровождающего действие малых доз радиации,
фрагменты ДНК погибших клеток окисляются,
проникают в цитоплазму живых клеток в популя-
ции, индуцируют в клетках окислительный стресс и
активируют в МСК сигнальный путь, в котором
фрагменты внеклеточной ДНК (вкДНК) являются
факторами стресс-сигнализации [11]. Этот сигналь-
ный путь включает следующую последовательность
событий в МСК: действие ионизирующего излуче-
ния на МСК → первичный окислительный стресс →
окисление геномной ДНК МСК → апоптоз некото-
рого количества облученных клеток → освобожде-
ние окисленной вкДНК → синтез активных форм
кислорода → окислительные модификации ДНК
ядер клеток, образование быстро репарируемых раз-
рывов ДНК ядер, кратковременный арест клеточ-
ного цикла → активация репарации ДНК и анти-
окислительного ответа в МСК → ингибирование
апоптоза [11]. Таким образом, окисленные в резуль-
тате действия радиации фрагменты вкДНК играют
роль сигнальных молекул стресс-сигнализации в ра-
диационно-индуцированном эффекте свидетеля –
передают сигнал от облученных клеток к необлучен-
ным [11]. Однако не исследована последовательная
активация генов сигнальных каскадов, регулирую-
щих ответ на повреждение ДНК при действии малых
доз радиации на стволовые клетки, что позволило
бы объяснить ингибирование апоптоза в стволовых
клетках при действии малых доз радиации.

Цель исследования: изучить влияние малых доз
радиации (10 сГр) и окисленных фрагментов вне-
клеточной ДНК на активацию в МСК генов сиг-
нальных каскадов, регулирующих ответ клеток на
повреждение ДНК.

Материалы и Методы 
Работа одобрена на заседании комитета по био-

медицинской этике ФГБНУ «МГНЦ» (протокол
№6/3 от 15 ноября 2016 г).

Выделение и культивирование МСК
В исследовании использованы МСК из коллек-

ции клеточных культур ФГБНУ «МГНЦ». Клетки
центрифугировали (200 g, 10 мин), переносили во
флаконы и культивировали при 37°С в среде Am-
nioMax С-100 Basal Medium (Gibco, Thermo fisher
scientific inc., CША), содержавшей AmnioMax C-100
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Список сокращений:
8-OHdG – 8-окси-дезоксигуанозин
вкДНК – внеклеточная ДНК 
вкДНКокс_обл – внеклеточная ДНК, окисленная в ре-
зультате облучения в дозе 10 сГр 

Гр – Грей
МСК – мезенхимные стволовые клетки 
сГр – cанти Грей (10-2 Грей)
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Supplement, 20 мкмоль/л HEPES («ПанЭко»,
Москва) и антибиотики.

исследование поверхностных маркеров МСК
Исследование экспрессии клетками поверхност-

ных белков проводили методом проточной цито -
флуориметрии с использованием соответствующих
антител на приборе CyFlow (Partec GmbH, Герма-
ния). 

облучение МСК
МСК облучали в среде культивирования при

20°C с использованием импульсного рентгенов-
ского излучения (Арина-3, ООО «Спектрофлэш»,
Россия). В качестве контроля использовались не-
облученные клетки. Культуры МСК облучали дозой
10 сГр.

анализ уровня апоптоза МСК
Уровень апоптоза клеток оценивали на приборе

CyFlow (Partec GmbH, Германия) с использованием
стандартного метода – окраски клеток с примене-
нием аннексина V (FITC). 

Выделение вкдНК
Выделение вкДНК из среды культивирования

облученных клеток проводилось стандартным мето-
дом фенольной экстракции. Концентрацию вкДНК
определяли с использованием красителя PicoGreen
на спектрофлуориметре. Относительная стандарт-
ная ошибка метода измерения концентрации ДНК
составляла не более 3%. 

определение уровня окислительной
модификации вкдНК
Содержание во вкДНК маркера окисления: 

8-окси-дезоксигуанозина (8-OHdG) определяли
дот-иммуноблоттингом. Для этого пробы ДНК из-
вестной концентрации наносили на нитроцеллю-
лозный фильтр (Hybond Extra-C, Amersham, Вели-
кобритания), по 1,5 мкл в 3–5 повторах. После им-
мобилизации ДНК (30 мин при 80°С) фильтр
смачивали PBS (натрий-фосфатный буфер, Phos-
phate buffered saline) и 30 мин инкубировали в бло-
кирующем буфере (0,5% сухое обезжиренное мо-
локо на PBS) при 37°С, затем 3 ч при комнатной
температуре при покачивании в свежеприготовлен-
ном растворе анти-8-OHdG-антител (SC-66036,
Santa Cruz Biotechnology, США) в подобранном раз-
ведении 15 мкл на 1 мл блокирующего буфера.
Фильтр трижды по 5 мин отмывали буфером 
PBS-0,05% Tween 20 и инкубировали 1 ч в свеже-
приготовленном растворе конъюгата антитела к им-
муноглобулинам мыши-щелочная фосфатаза (Sc-
2008, Santa Cruz Biotechnology, США) в рекомендо-
ванном производителем разведении 1:1000 на
PBS-0,05% Tween) при комнатной температуре при

покачивании. Затем фильтр дважды по 5 мин про-
мывали PBS-0,05% Tween 20, однократно AP pH 9,5
(0,05М Трис рН 9,5, 0,2М NaCl), помещали в рас-
твор субстрата для щелочной фосфатазы
(BCIP/NBT) и инкубировали в темноте до проявле-
ния отчетливых сигналов. Интенсивность окрашен-
ных пятен определяли компьютерным анализом
изображения фильтра. В качестве стандартного об-
разца для построения калибровочной зависимости,
связывающей содержание окисленного основания
8-OHdG в составе исследуемой ДНК и сигнал им-
муноблоттинга, использовали набор предвари-
тельно охарактеризованных масс-спектрометриче-
ски окисленных под воздействием ультрафиолета
образцов ДНК.

определение уровня экспрессии генов в МСК
Выделение РНК из лимфоцитов проводилось с

использованием набора RNeasy Plus Mini Kit, 
Quagen, Германия, по протоколу производителя,
концентрацию РНК определяли с помощью краси-
теля Quant-iT RiboGreen RNA reagent («MoBiTec»,
Германия), на планшетном ридере («EnSpire equip-
ment», США). Реакцию обратной транскрипции осу-
ществляли с помощью реактивов фирмы «Силекс»
(Россия) согласно стандартной методике. Полиме-
разную цепную реакцию проводили с использова-
нием соответствующих праймеров («Синтол», Рос-
сия) и интеркалирующего красителя SybrGreen на
приборе StepOnePlus («Applied Byosystems», США). 

Праймеры, использованные в работе (записаны
в одинаковом порядке – F; R): ТВР (референсный ген)
(F: GCCCGAAACGCCGAATAT; R: CCGTGGTTCGTG-
GCTCTCT), ING2 (F: CACAAATGCTCGAATTGGTGG;
R: ACTTTCAGCAGGATCTTGGAAAC), HUWE1 (F: TTG-
GACCGCTTCGATGGAATA; R: TGAAGTTCAA-
CACAGCCAAGAG), TP53 (F: TTTGGGTCTTTGAACC-
CTTG; R: CCACAACAAAACACCAGTGC), BBC3 (F:
GCCAGATTTGTGAGACAAGAGG; R: CAGGCACC-
TAATTGGGCTC). NOXA (F: ACCAAGCCGGATTTGC-
GATT; R: ACTTGCACTTGTTCCTCGTGG), P53AIP1 (F:
CGGGGAATAGAAGCTCTGTCA; R: CTGGAGAGACC-
TAGACCAAGG), BCL2 (F: TTTGGAAATCCGACCACT-
AA; R: AAAGAAATGCAAGTGAATGA), BAX (F: CCCGA-
GAGGTCTTTTTCCGAG; R: CCAGCCCATGATG-
GTTCTGAT), BAK1 (F: GTTTTCCGCAGCTACGTTTTT;
R: GCAGAGGTAAGGTGACCATCTC), MMP7 (F: CC-
CACTGCGGTTTTCTCGAAT; R: CAAAGGGGTATC-
CATCGCCAT), ENDOG (F: GCAGCTACCAAAACGTC-
TATGT; R: CACCTTGAAGAAGTGTGTGGG), BCL2A1 (F:
TACAGGCTGGCTCAGGACTAT; R: CGCAACATTTTG-
TAGCACTCTG), BCL2L1 (F: CGACGAGTTTGAACTGCG-
GTA; R: GGGATGTCAGGTCACTGAATG), BIRC2 (F:
GAATCTGGTTTCAGCTAGTCTGG; R: GGTGGGA-
GATAATGAATGTGCAA). Полимеразную цепную реак-
цию в реальном времени проводили на приборе
StepOnePlus («Applied Byosystems», США). 



Статистический анализ
Все результаты были воспроизведены по край-

ней мере три раза в ходе независимых эксперимен-
тов. Уровень экспрессии каждого гена посчитан от-
носительно гена внутреннего стандарта ТВР (TATA-
binding protein).

Значимость наблюдаемых различий анализиро-
валась с помощью непараметрического критерия
Манна–Уитни (U-тестов), значения p<0,01 счита-
лись статистически значимыми. Данные анализи-
ровались с помощью профессионального про-
граммного обеспечения StatPlus 2007
(http://www.analystsoft.com/).

результаты
Показано, что на поверхности всех МСК присут-

ствуют характерные для МСК молекулы I класса
главного комплекса гистосовместимости HLA-
ABC+, молекулы адгезии CD44+, CD54low, CD90+,
CD106+, интегрины CD29+, CD49low, ростовой
фактор CD105low. Маркеры гемопоэтических кле-
ток CD34, CD45, HLA-DR, CD117, нехарактерные
для МСК, отсутствовали. 

Концентрация фрагментов собственной вкДНК
в среде культивирования МСК в стандартных усло-
виях в отсутствие дополнительных стрессирующих
факторов оказалась в среднем 8±2 нг/мл, что со-
ставляет 1,1% от всей ДНК ядер клеток. 

На 4 разных культурах МСК через 30 мин после
действия радиации в дозе 10 сГр уровень гибели кле-
ток в популяции повышался, концентрация вкДНК
возрастала в 2–3 раза (p<0,01). Также по сравнению с
интактными клетками увеличивался уровень маркера
окисления вкДНК – 8-OHdG в 1,8–2,4 раза (p<0,01).

Затем в серии параллельных экспериментов
МСК облучали радиацией в дозе 10 сГр, отдельно в
среду культивирования МСК добавляли образцы
вкДНК, окисленной в результате облучения клеток
в дозе 10 сГр (вкДНКокс_обл), в концентрации 
50 нг/мл. 

Мы показали, что уровень экспрессии генов
ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1 повы-
шается на 15–26% только в первые 15 мин после
воздействия малых доз радиации, так же, как и
после добавления вкДНКокс_обл в концентрации
50 нг/мл к среде культивирования МСК (рис. 1). 
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риС. 1. Уровень экспрессии генов ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1 в МСК, облученных – 10 сГр (а) и подверг-
нутых воздействию внеклеточной ДНК, окисленной в результате облучения в дозе 10 сГр, в концентрации 50 нг/мл (б) че-
рез 15, 30 мин и 3 ч после воздействия.
Figure 1. Level of ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1 genes expression in MSC, irradiated – 10 sGy (а) and exposed to
oxidized with 10 sGy radiation сfDNA at a concentration of 50 ng/ml (b) in 15 min, 30 min and 3 hours after exposure.
Примечание. Зеленой линией обозначено нормированное значение – единица.
Note. The green line indicates the normalized level of expression – one.
*p<0,01 по сравнению с контролем.
*p<0.01 compared with control.

риС. 2. Схематичное изображение сигнального каскада, состоящего из последовательного включения генов, регулирую-
щих ответ на повреждение ДНК.
Figure 2. Schematic representation of the signaling cascade consisting of the sequential activation of the genes regulating the re-
sponse to DNA damage.
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Однако уже через 30–40 мин после действия ра-
диации в дозе 10 сГр и вкДНКокс_обл в концентра-
ции 50 нг/мл наблюдается снижение уровня экс-
прессии генов ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA,
P53AIP1 до или ниже контрольных значений (ин-
тактных клеток, культивируемых в тех же условиях,
без воздействия), см. рис. 1, а через 3 ч уровень экс-
прессии генов ING2, HUWE1, TP53, BBC3. NOXA,
P53AIP1, BAX, BAK1 снижаетcя в 2–3 раза (p<0,01),
что сопровождается повышением уровня экспрес-
сии антиапоптотических генов BCL2, BCL2A1 
(Bfl-1/A1), BCL2L1 (BCL-X), BIRC2 (c-IAP1)
в 2–4 раза (p<0,01), и, как следствие, снижением
уровня апоптоза (см. рис. 1, см. таблицу).

Через 15 мин после воздействия вкДНКокс_обл
или радиации в дозе 10 сГр количество клеток, взаи-
модействующих с аннексином V (FITC), увеличива-
лось в 2 раза, но через 2 ч снижалось по сравнению с
контрольным уровнем (у необлученных клеток).
Сниженный уровень апоптоза в МСК с ингибиро-
ванием экспрессии генов ING2, HUWE1, TP53,
BBC3, NOXA, P53AIP1, BAX, BAK1 (p<0,01) при дей-
ствии малых доз радиации и вкДНКокс_обл сохра-
нялся на протяжении 72 ч.

обСуждеНие 
Адаптивный ответ определяется как результат

воздействия очень низкой дозы облучения, стиму-
лирующей клеточные процессы, приводящий к по-
вышению устойчивости ко второй большей дозе ра-
диации, индуцирующей повреждение ДНК в клет-
ках без предварительной обработки. Этот ответ
включает активацию многочисленных сигнальных
путей [12, 13]. Однако до сих пор ведутся споры о
медиаторе передачи сигнала клеткам в популяции

при действии малых доз радиации. Мало известно 
о механизме развития адаптивного эффекта в клет-
ках в результате действия малых доз радиации.
Нами ранее показано, что адаптивный ответ в МСК
при действии малых доз радиации может разви-
ваться через внеклеточный медиатор передачи сиг-
нала между клетками – фрагменты вкДНКокс_обл
[11]. В настоящем исследовании в МСК определена
экспрессия генов сигнальных путей, активирую-
щихся в ответ на повреждение ДНК ядер клеток при
действии радиации и вкДНКокс_обл.

Ранее мы установили, что радиация в дозе 10 сГр и
вкДНК, образующаяся при гибели части стволовых
клеток при облучении 10 сГр, вызывает сильный
окислительный стресс в МСК, активируя синтез ак-
тивных форм кислорода в МСК в течение первых 
30 мин после радиационного воздействия, что приво-
дит к окислительной модификации ДНК ядер клеток
и образованию быстрорепарируемых двунитевых раз-
рывов ядер МСК [11]. Наиболее значимым событием,
сопровождающим действие малых доз радиации, яв-
ляется ингибирование апоптоза, которое наблюда-
ется на протяжении 72 ч после действия радиации в
дозе 10 сГр и вкДНКокс_обл в концентрации 
50 нг/мл [11]. Однако не были исследованы сигналь-
ные пути, регулирующие ответ на повреждение ДНК
и апоптоз в МСК при действии малых доз радиации. 

Известно, что в ответ на повреждение ДНК в
клетках запускается сигнальный каскад, состоящий
из последовательного включения генов ING2,
HUWE1, TP53, активирующих гены BBC3, NOXA,
P53AIP1, что приводит к ингибированию гена BCL2,
активации BAX, BAK1 и в результате – к апоптозу
клеток. Приводим схематично цепь последователь-
ного включения генов (рис. 2).

Таблица. Изменение уровней экспрессии антиапоптотических и проапоптотических генов в МСК, облученных (10 сГр)
и подвергнутых воздействию внеклеточной ДНК, окисленной в результате облучения в дозе 10 сГр, в концентрации

50 нг/мл, через 3 ч после воздействия, 
Table. Changes in the antiapoptotic and proapoptotic genes expression in MSC, irradiated (10 sGy) and exposed to oxidized

with 10 sGy radiation сfDNA at a concentration of 50 ng/ml, in 3 hours after exposure.

Гены
Воздействие

Радиация вкДНКокс_обл

Антиапоптотические

BCL2 4,0±0,4* 3,3±0,3*

BCL2A1 (Bfl-1/A1) 2,1±0,2* 2,4±0,2*

BCL2L1 (BCL-Х) 2,1±0,3* 2,2±0,3*

BIRC2 (с-IAP1) 2,6±0,2* 2,5±0,2*

BIRC3 (с-IAP2) 2,5±0,2* 2,6±0,3*

Проапоптотические 

BAX 0,7±0,2* 0,6±0,3*

BAK1 0,5±0,3* 0,6±0,2*

*p<0,01 по сравнению с контролем. 
*p<0.01 compared with control.



Нами выявлены гены, последовательно активи-
рующиеся в МСК при действии малых доз радиа-
ции, показано сходство в изменении транскрип-
ционной активности генов, регулирующих ответ на
повреждение ДНК при действии малых доз радиа-
ции и вкДНКокс_обл. В МСК при действии малых
доз радиации, так же как при действии на клетки
окисленных фрагментов вкДНК из среды культиви-
рования клеток, через 15 мин активируются гены
сигнального каскада, регулирующего ответ на по-
вреждение ДНК. Но уже через 3 ч ингибируются
гены ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1,
что приводит к индукции экспрессии гена BCL2,
снижению уровня РНК генов BAX, BAK1, в резуль-
тате активируются антиапоптотические процессы.
Полученные данные подтверждают наше предполо-
жение о том, что активация генов, препятствующих
апоптозу, может быть вызвана проникновением в
клетки окисленных фрагментов внеклеточной
ДНК. Ранее нами показано, что у лиц, длительно
контактирующих с малыми дозами радиации, увели-
чен уровень окислительных модификаций ДНК
ядер клеток в циркуляции, при этом в поврежден-
ных клетках не активирован апоптоз [14]. Аналогич-
ные изменения мы наблюдали при шизофрении, со-
провождающейся высоким уровнем окислительного
стресса [15]. Обнаруженная нами активация экс-
прессии генов сигнальных каскадов, регулирующих
ответ на повреждение ДНК при действии малых доз
радиации, может способствовать пониманию моле-
кулярных механизмов активации антиапоптотиче-
ских процессов при внешнем повреждающем воз-
действии (таком, как радиация) и при эндогенных
процессах, сопряженных с генотоксическим воздей-
ствием (например, при шизофрении).

ВыВоды
Таким образом, мы показали, что и малые дозы

радиации, и вкДНКокс_обл активируют сигнальный
путь, регулирующий ответ на повреждение ДНК, что
приводит к антиапоптотическому ответу в МСК.
Сниженный уровень апоптоза в МСК при действии
радиации в дозе 10 сГр и при действии окисленной
вкДНК связан с ингибированием экспрессии генов
ING2, HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1, BAX,

BAK1, MMP7, ENDOG через 24–72 ч после действия
малых доз радиации и окисленной вкДНК. Актива-
ция генов сигнального каскада, регулирующих от-
вет МСК на повреждение ДНК, может развиваться
через внеклеточный медиатор передачи сигнала
между клетками – фрагментами вкДНКокс_обл,
поскольку наблюдали одинаковую регуляцию экс-
прессии генов МСК в ответ на облучение клеток ра-
диацией в дозе 10 сГр и при действии
вкДНКокс_обл.

заКлючеНие
Поскольку МСК представляют собой пул ре-

зервных клеток для регенерации тканей, послед-
ствия действия малых доз радиации могут иметь ре-
шающее значение для МСК, так как разрывы ДНК
ядер клеток могут приводить к перестройкам ДНК.
В МСК при действии малых доз радиации, так же
как при действии на клетки вкДНКокс_обл из
среды культивирования клеток, образуются быстро-
репарируемые двунитевые разрывы, а затем активи-
руются антиапоптотические сигнальные пути, что
связано с ингибированием экспрессии генов ING2,
HUWE1, TP53, BBC3, NOXA, P53AIP1, BAX, BAK1.
Снижение уровня апоптоза не всегда играет поло-
жительную роль, поскольку запрограммированная
гибель клеток и морфологические проявления
апоптоза необходимы для поддержания нормаль-
ного клеточного гомеостаза и могут способствовать
выживанию клеточных клонов с поврежденной
ДНК.
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УДК 618.14-007.42-085.847 DOI: 10.26442/22187332.2019.3.13-21

сравнительное проспективное исследование эффективности
метода биологической обратной связи и электроимпульсной

стимуляции нервно-мышечного аппарата в реабилитации
пациенток с дисфункциями тазового дна

В.А. Крутова, А.В. Надточий
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар,

Россия

Аннотация

Цель. Оценить эффективность применения комбинированного воздействия биологической обратной связи 
(БОС-терапия) и электроимпульсной стимуляции (ЭИС) в реабилитации пациенток с дисфункциями тазового дна.
Материалы и методы. В сравнительное проспективное исследование включены 235 женщин с клиническими и
ультразвуковыми признаками пролапса гениталий I–IV стадий по POP-Q. Программу наблюдения выполнили 
209 пациенток, которые разделены на группу 1 – с пролапсом I–II стадии и группу 2 – с пролапсом III–IV стадии. 
В группе 2 до включения в исследование проводилась вагинальная экстраперитонеальная вагинопексия с уста-
новкой сетчатого импланта. Всем пациенткам давались рекомендации по модификации образа жизни. В каждой
группе пациентки были разделены на подгруппы контроля и лечения (БОС-терапия и ЭИС). Группа 1: подгруппа А –
контроль (n=47), подгруппа B – лечение (n=56); группа 2: подгруппа С – контроль (n=49), подгруппа D – лечение
(n=57). Оценивались показатели индекса влияния на качество жизни (ИВКЖ) и параметры ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) исходно и через 1 год программы наблюдения и реабилитации. 
Результаты. Через 1 год ИВКЖ в подгруппе А снизился на 5%, в подгруппе В – на 64% (p<0,05); в подгруппе С – на 32%,
в подгруппе D – на 63% от исходного значения (p<0,05). В подгруппе B наблюдалось статистически значимое уменьше-
ние величины переднего уретровезикального угла при пробе Вальсальвы и ротации угла альфа при нагрузке, нивели-
рование или уменьшение признаков пролапса у всех пациенток. В подгруппе А параметры УЗИ не изменялись, дина-
мики стадий пролапса не отмечено. В подгруппах С и D через 1 год статистически значимо уменьшалась величина пе-
реднего уретровезикального угла в покое. В подгруппе D также уменьшались ротация угла альфа при нагрузке,
величина переднего уретровезикального угла при пробе Вальсальвы и сглаженность угла бета в покое. В подгруппе С
зафиксировано 4 (8%) рецидива пролапса гениталий, в подгруппе D рецидивов не наблюдалось (р=0,023). 
Заключение. У пациенток с пролапсом гениталий как I–II стадии, так и III–IV стадии после хирургического лече-
ния применение БОС-терапии и ЭИС эффективнее стандартных рекомендаций по модификации образа жизни в
отношении снижения ИВКЖ и изменения параметров УЗИ. Приверженность проводимой программе наблюдения
и реабилитации – 89%. 
Ключевые слова: дисфункция тазового дна, пролапс гениталий, биологическая обратная связь, электроим-
пульсная стимуляция, качество жизни.
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электроимпульсной стимуляции нервно-мышечного аппарата в реабилитации пациенток с дисфункциями тазо-
вого дна. Сеченовский вестник. 2019; 10 (3): 13–21. DOI: 10.26442/22187332.2019.3.13-21
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Comparative prospective study of biofeedback therapy 
and neuromuscular electrical stimulation in rehabilitation 

of patients with pelvic floor dysfunctions

Viktoria A. Krutova, Anna V. Nadtochy
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Abstract

Aim. To evaluate the effectiveness of the combined effects of biological feedback (BFB therapy) and electro-impulse sti-
mulation (EIS) in rehabilitation of patients with pelvic floor dysfunctions.
Materials and methods. A comparative prospective study included 235 women with clinical and ultrasound signs of ge-
nital prolapse stages I–IV according to POP-Q. The observation program was completed by 209 patients who were divi-
ded into group 1 with stage I–II prolapse and group 2 with stage III–IV prolapse. Vaginal extraperitoneal vaginopexy with
installation of mesh implant was performed in group 2 patients before inclusion in the study. Lifestyle modification was
recommended for all patients. In each group, patients were divided into subgroups of control and treatment (BOS-the-
rapy and EIS). Group 1: subgroup A – control (n=47), subgroup B – treatment (n=56); group 2: subgroup C – control
(n=49), subgroup D – treatment (n=57). Index of influence on the quality of life (IQOLI) and parameters of ultrasound were
evaluated.
Results. After a year of observation, in subgroup A, the IQOLI decreased by 5%, in subgroup B by 64% (p<0.05); in sub-
group C, IQOLI decreased by 32%, in subgroup D – by 63% of the initial value (p<0.05). In subgroup B, there was a stati-
stically significant decrease in the size of the anterior urethro-vesical angle during the Valsalva test and in rotation of the
alpha angle under load, leveling or reducing signs of genital prolapse in all patients. In subgroup A, the ultrasound para-
meters did not change, the dynamics of the prolapse stages were not noted. After a year of the program, the size of the
anterior urethro-vesical angle at rest statistically significantly decreased in subgroups C and D. In subgroup D, the rota-
tion of the alpha angle during loading, the size of the anterior urethro-vesical angle during the Valsalva test, and the
smoothness of the beta angle at rest also decreased. In subgroup C, 4 (8%) cases of recurrence of genital prolapse were
recorded; in subgroup D, no relapses were observed (p=0.023).
Conclusion. In patients with genital prolapse, both I–II stages and III–IV stages after surgical treatment, the use of biofe-
edback therapy and EIS are more effective than the standard recommendations for lifestyle modification with regard to
reducing IQOLI and changing ultrasound parameters. Adherence to rehabilitation program was 89%.
Keywords: pelvic dysfunction, genital prolapse, biofeedback, electro-impulse stimulation, quality of life.
MESH terms:
PELVIC ORGAN PROLAPSE - PHYSIOPATHOLOGY - - THERAPY
ELECTRIC COUNTERSHOCK - METHODS
BIOFEEDBACK, PSYCHOLOGY - METHODS
For citation: Krutova V.A, Nadtochy A.V. Comparative prospective study of biofeedback therapy and neuromuscular
electrical stimulation in rehabilitation of patients with pelvic floor dysfunctions. Sechenov Medical Journal. 2019; 10 (3):
13–21. DOI: 10.26442/22187332.2019.3.13-21
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Высокоспециализированная деятельность чело-
века, ценность квалифицированных кадров обозна-
чают для общества приоритетное значение 
комплекса мероприятий, объединенных понятием
«реабилитация». Речь идет о максимальном восста-
новлении или компенсации нормальных физиоло-
гических функций человеческого организма и его
трудоспособности, утерянных по причине травмати-
ческих или патологических состояний, ликвидации
ограничений в самостоятельной эффективной трудо-
вой ежедневной интеграции человека в обществе пу-
тем восстановления функций организма и макси-
мальной компенсации стойких дисфункций. 

Медицинская реабилитация взаимосвязана со
многими аспектами улучшения качества жизни и
создает для них основу, формируя новые междисцип-
линарные взаимодействия специалистов разного
профиля [1, с. 24–31]. Дисфункции тазового дна со-
храняют актуальность в урогинекологии, так как не-
уклонно растет частота патологических состояний
нервно-мышечного аппарата тазового дна в виде
опущения органов малого таза, недержания мочи
различного генеза, сексуальных расстройств, после-
родовых трансформаций тазового дна среди женщин
репродуктивного, работоспособного возраста. По-
добная тенденция сохраняется и среди женщин стар-
шей возрастной группы [2–5]. Несмотря на прогрес-
сивное усовершенствование методов и техник хирур-
гической коррекции тазовых дисфункций, частота
рецидивов и неудовлетворительных результатов
лечения остается высокой [6–8].

В физиологии известен феномен усвоения орга-
низмом произвольного внешнего ритма, поддержи-
вая который сравнительно короткое время, инди-
вид может сделать его непроизвольным. Активное
использование такого эффекта в практическом
здравоохранении возможно благодаря созданию
высокотехнологичных аппаратных систем для реа-
билитации нервно-мышечного аппарата тазового
дна с применением эффектов биологической обрат-
ной связи (БОС-терапия) и электроимпульсной
стимуляции (ЭИС). Они развивают навык контроля
и регуляции целевых групп мышц тела пациента и
формируют в головном мозге центральную про-
грамму управления физиологическими функциями
организма через канал внешней обратной связи пу-
тем акустического, визуального и тактильного вос-
приятия [9, 10].

Цель исследования: оценить эффективность при-
менения комбинированного воздействия БОС-те-
рапии и ЭИС в реабилитации пациенток с дис-
функциями тазового дна.

Материалы и Методы
В сравнительное проспективное исследование

включены пациентки, наблюдавшиеся в Клинике
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицин-

ский университет» Министерства здравоохранения
Российской Федерации в период с 1 октября 2015
по 1 июля 2018 г. 

Критерии включения в исследование: 
• подписанное информированное добровольное

согласие на участие в исследовании;
• клинические и ультразвуковые признаки про-

лапса гениталий (код диагноза N81 по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пере-
смотра) I–IV стадий по классификации POP-Q
(гипермобильность уретры, клинические симп-
томы недержания мочи – учащенное и отсрочен-
ное мочеиспускание, чувство полового диском-
форта, ощущение инородного тела во влагалище,
неудобство при ходьбе, тяжесть в тазовой обла-
сти, наличие цистоцеле) [11, с. 13–15]. 

Критерии невключения в исследование:
• острые воспалительные процессы урологической,

гинекологической и проктологической сферы;
• злокачественные заболевания прямой кишки или

мочеполовой сферы;
• анатомические особенности, которые делают вве-

дение датчика (зонда) затруднительным или не-
возможным; 

• миопатия;
• острая травма;
• наличие кардиостимулятора;
• установленная внутриматочная спираль;
• деменция, психические расстройства (сексуаль-

ное насилие или другая тяжелая психическая
травма);

• беременность и период грудного вскармливания.
Критерии исключения из исследования: 

• желание пациентки добровольно прекратить уча-
стие на любом этапе исследования;

• отсутствие возможности пациентки продолжить
проведение всех мероприятий, запланированных
в исследовании; 

• нарушения пациенткой протокола выполнения
программы наблюдения и реабилитации.

В исследование включены 235 пациенток с рав-
ным распределением по стадиям пролапса I–II и
III–IV. За время проведения исследования 26 паци-
енток исключены из-за невыполнения программы
наблюдения. Таким образом, в итоговый анализ
включены 209 пациенток (рис. 1). Средний возраст
составил 48±5 лет, возрастная структура представ-
лена на рис. 2. 

В зависимости от исходной степени гениталь-
ного пролапса и проведенного лечения участницы
исследования были разделены на 2 группы. 
К группе 1 отнесены 103 пациентки с пролапсом ге-
ниталий I и II стадии, которые получали консерва-
тивную терапию. В контрольной подгруппе А
(n=47) пациентки получали рекомендации по моди-
фикации образа жизни, в подгруппе B (n=56) до-
полнительно к этим рекомендациям проводилась
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БОС-терапия в комбинации с ЭИС. В группе 2 
106 пациенткам с III и IV стадиями генитального
пролапса за 1 мес до включения в исследование вы-
полнялось хирургическое лечение: вагинальная экс-
траперитонеальная вагинопексия с установкой сет-
чатого импланта по стандартной методике. После
операции пациентки в контрольной подгруппе С
(n=49) получали рекомендации по модификации
образа жизни, в подгруппе D (n=57) дополнительно
к этим рекомендациям проводилась БОС-терапия в
комбинации с ЭИС (см. рис. 1).

Программа наблюдения была одинаковой во
всех подгруппах и включала в себя анкетирование и
проведение ультразвукового исследования (УЗИ)
исходно и через 1, 3, 6 мес и 1 год в условиях амбу-
латорного наблюдения. Исходными данными в
группе 1 считались показатели в момент включения
в программу наблюдения, в группе 2 – показатели
до проведения оперативного лечения. 

БОС-терапия и ЭИС проводились в подгруппах
В и D сертифицированным врачом-физиотерапев-
том по стандартной методике в отдельном кабинете,
в условиях звуковой и визуальной изоляции, ком-

форта. Использовались система для реабилитации
мышц тазового дна и программное обеспечение
UROSTYM (LABORIE Medical Technologies, Ка-
нада). Согласно стандартной методике, специ-
альный вагинальный датчик вводится на глубину 
4 см, которая определяется при помощи насечек.
Датчик фиксирует тонус мышц тазового дна и в
режиме реального времени доносит эту информа-
цию до пациентки посредством визуализации в
виде анимационной фигурки на экране системы.
Для регистрации тонуса мышц-антагонистов на
переднюю брюшную стенку прикрепляются на-
кожные электроды. Пациентка чувствует мышцы
тазового дна и обучается управлять ими, повторяя
специально заданные на мониторе упражнения,
выполнять которые необходимо путем сокраще-
ния и расслабления целевой группы мышц про-
межности, продвигая анимационную картинку по
заданной траектории. Отклонение анимационной
фигурки от этой траектории говорит о сокраще-
нии мышц-антагонистов (абдоминальная группа
мышц) и заставляет пациентку под воздействием
ЭИС добиваться формирования правильного мы-
шечного навыка целевой группы мышц тазового
дна, что на экране монитора будет соответствовать
продвижению анимационной картинки по задан-
ной траектории. Сеансы БОС-терапии и ЭИС
проводились 3 раза в неделю №15, два курса с ин-
тервалом 3 мес. 

Оценка симптомов дисфункций тазового дна и
качества жизни проводилась с помощью валидиро-
ванной анкеты-опросника «Пролапс, дисфункция –
качество жизни» (ПД-КЖ), разработанного в Госу-
дарственном медицинском университете им. акад.
И.П. Павлова (Санкт-Петербург) [12]. Анкетирова-
ние дает возможность соотнести интенсивность
симптомов дисфункций тазового дна с данными
объективных методов исследования, а также оце-
нить влияние симптомов на качество жизни паци-
енток с опущением органов малого таза. После объ-
яснения цели анкетирования пациентки самостоя-
тельно заполняли анкеты. Всего в анкете
представлено 40 вопросов, которые оцениваются по
трехбалльной шкале. Первый раздел опросника –
симптомы и их восприятие пациенткой, второй раз-
дел раскрывает степень их тяжести, третий раздел
дает представление о влиянии симптомов болезни
на качество жизни женщины. Рассчитывался ин-
декс влияния пролапса гениталий на качество
жизни пациенток (ИВКЖ) [12]. Чем больше сум-
марная величина баллов, тем больше тяжесть симп-
томов заболевания и негативное влияние пролапса
гениталий на качество жизни. 

Для анатомо-функциональной оценки тазового
дна применялось УЗИ: оценена степень выражен-
ности патологических нарушений в покое, прове-
дена провоцирующая проба Вальсальвы для опреде-

риС. 1. Схема исследования.
Figure 1. Design of the study.

риС. 2. Возрастная структура пациенток, включенных 
в исследование.
Figure 2. Age distribution of patients included in the study.
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ления степени смещения тазовых органов при по-
вышении внутрибрюшного давления, измерены
уретровезикальные углы, проведена оценка гипер-
мобильности уретры и положения шейки матки от-
носительно входа во влагалище. Исследование про-
водилось по стандартному протоколу через 2 ч
после полного опорожнения мочевого пузыря. 

В качестве критериев эффективности лечения
сравнивались показатели ИВКЖ и параметры УЗИ
в подгруппах. Статистическая обработка данных
проводилась при помощи программ Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corporation, США), Statistica v.6.0
(StatSoft Inc., США). Рассчитывались: среднее
значение и стандартное отклонение, медиана (Me)
и интерквартильный размах – ИКР (25-й и 
75-й процентили); критерий Манна–Уитни, крите-
рий c2. Различия считали значимыми при p<0,05.

результаты 
оценка выраженности симптомов пролапса
гениталий и качества жизни
Пропуски данных при ответе на каждый из 

40 вопросов анкеты ПД-КЖ составили от 1 до 3% и
не различались в подгруппах. Оценка симптомов
дисфункций тазового дна и качества жизни в иссле-
дованных подгруппах исходно и на фоне наблюде-
ния представлена в табл. 1. 

Исходно ИВКЖ не отличался между подгруп-
пами А и В, С и D. На фоне наблюдения в течение 
1 года в подгруппе А индекс снижался на 5% по
сравнению с исходным значением, в подгруппе 
В – на 64% (p<0,05). Среди пациенток, получивших
хирургическое лечение по поводу генитального
пролапса, в подгруппе С через 1 год наблюдения
ИВКЖ снизился на 32% от исходного, в подгруппе
D – на 63% от исходного значения (p<0,05). Тенден-
ция к снижению ИВКЖ в подгруппах В и D наблю-
далась уже после первого курса лечения (1 и 3-й ме-
сяцы наблюдения) и становилась более выражен-
ной после повторного курса (через 6 мес).

Побочных эффектов проводимой БОС-терапии
и ЭИС в подгруппах В и D не наблюдалось.

данные узи в группе 1
Распределение по степени генитального про-

лапса не различалось в подгруппах А и В: пролапс 
I стадии диагностирован у 18 и 20 пациенток, про-
лапс II стадии – у 29 и 36 пациенток соответственно
(p>0,05). Исходные параметры УЗИ в подгруппах А
и В не различались (табл. 2). Через 1 год наблюде-
ния параметры УЗИ в контрольной подгруппе А су-
щественно не отличались от исходных. В подгруппе
комбинированного лечения (БОС-терапия и ЭИС)
наблюдились статистически значимое уменьшение

Таблица 1. Динамика индекса влияния пролапса гениталий на качество жизни в подгруппах во время проведения
программы наблюдения и реабилитации

Table 1. The dynamic of the index of genital prolapse influence on the quality of life in subgroups during monitoring and
rehabilitation program

Баллы, ср. знач. ±
станд. отклон.

Группа 1, консервативное лечение

Величина р

Группа 2, хирургическое лечение 

Величина р
Подгруппы

подгруппа А
(контроль)

подгруппа B 
(БОС-терапия + ЭИС)

подгруппа C
(контроль)

подгруппа D 
(БОС-терапия + ЭИС)

n=47 n=56 n=49 n=57

Исходно* 78±14 84±16 0,112 91±18 89±16 0,073
Через 1 мес 75±12 69±13 0,094 68±14 66±12 0,052
Через 3 мес 76±13 61±8 0,053 65±13 57±11 0,047
Через 6 мес 72±10 38±6 0,045 59±12 36±9 0,044
Через 1 год 74±12 30±3 0,031 62±14 33±4 0,042

*В группе 1 показатели в момент включения в программу наблюдения, в группе 2 – показатели до операции.

Таблица 2. Параметры УЗИ в группе 1 исходно и через 1 год проведения программы наблюдения и реабилитации
Table 2. Parameters of ultrasound in group 1 initially and after a year of monitoring and rehabilitation program

Углы, градусы, Ме [ИКР]
Подгруппа А (контроль)

n=47
Подгруппа B (БОС-терапия + ЭИС)

n=56
исходно через 1 год величина р исходно через 1 год величина р

Величина переднего
уретровезикального угла в покое

35,4 [33,7; 36,9] 35,6 [33,2; 37,1] 0,120 38,1 [34,3; 42,2] 32,3 [31,1; 34,6] 0,087

Величина переднего
уретровезикального угла 
при пробе Вальсальвы

55,3 [42,4; 67,5] 56,8 [43,7; 69,6] 0,156 55,3 [42,4; 72,5] 46,4 [29,2; 48,4] 0,045

Ротация угла альфа при нагрузке 31,4 [21,9; 71,4] 35,7 [30,7; 70,4] 0,098 33,4 [21,2; 73,4] 25,7 [18,7; 58,6] 0,041
Сглаженность угла бета в покое,
градусы 

145 [64,5; 237,2] 152 [64,9; 246,4] 0,102 145 [64,5; 237,2] 127 [52,8; 221,4] 0,804
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величины переднего уретровезикального угла при
пробе Вальсальвы и ротации угла альфа при на-
грузке, тенденция к уменьшению величины перед-
него уретровезикального угла в покое (см. табл. 2). 

В подгруппе В зарегистрировано нивелирование
признаков пролапса гениталий I и II стадии у 
35 (62,5%) пациенток, трансформация II стадии
пролапса гениталий в I стадию – у 21 (37,5%). Дина-
мики стадий пролапса в подгруппе А не отмечено. 

данные узи в группе 2
Исходные параметры УЗИ в подгруппах C и D не

различались (табл. 3). Через 1 год наблюдения в
обеих подгруппах отмечались статистически значи-
мое уменьшение величины переднего уретровези-
кального угла в покое, уменьшение ротации угла
альфа при нагрузке в подгруппе D и близкое к
значимому – в подгруппе С. Изменение других па-
раметров: уменьшение величины переднего уретро-
везикального угла при пробе Вальсальвы и сглажен-
ности угла бета в покое достигнуто только в под-
группе комбинированного лечения (БОС-терапия и
ЭИС).

В подгруппе С зафиксировано 4 (8%) случая ре-
цидива пролапса гениталий, в подгруппе D рециди-
вов не наблюдалось (р=0,023).

обСуждеНие
Большую часть (70,8%) включенных в исследова-

ние пациенток составили женщины в возрасте от 
36 до 55 лет. Преобладание данной возрастной
группы соответствует общей тенденции омоложения
проблемы генитального пролапса и ассоциирован-
ных с ним урологических дисфункций. Современ-
ные подходы к лечению пролапса гениталий вклю-
чают в себя консервативные методы: лечебную физ-
культуру, применение пессариев, медикаментозную
терапию; физиотерапевтические методы лечения:

нейромодуляцию, лазерное воздействие, низкоча-
стотную магнитотерапию, светолечение. Новые тех-
нологии лечения основаны на изучении нейрофи-
зиологии, нейроанатомии и биофизики тазового дна
[13]. Согласно данным систематического обзора 
M. Imamura и соавт. 2010 г. об эффективности нехи-
рургического лечения женщин с недержанием мочи
и ассоциированным с ним пролапсом гениталий по
результатам 88 рандомизированных исследований, в
которых приняли участие почти 10 тыс. женщин 
с 1 и 2-й степенями тяжести пролапса гениталий,
показано, что наиболее эффективно применение
методов, основанных на эффекте БОС и ЭИС
нервно-мышечного аппарата тазового дна [14].

Значительной части женщин с пролапсом гени-
талий (до 90%) показано хирургическое лечение.
Однако у каждой 3–4-й пациентки развиваются
послеоперационные осложнения и рецидивы, что
требует поиска новых методов лечения. В представ-
ленном исследовании проведена оценка эффектив-
ности БОС-терапии и ЭИС у пациенток с различ-
ными степенями пролапса. В итоговый анализ
включены 209 пациенток, полностью выполнивших
программу наблюдения в течение 1 года, что соста-
вило 89% от всех пациенток, включенных в иссле-
дование. Это свидетельствует о высокой привер-
женности проведенным мероприятиям реабилита-
ции и контрольным обследованиям в условиях
амбулаторного отделения нашей клиники. 

В нашем исследовании проведена оценка влия-
ния генитального пролапса на качество жизни
женщин в зависимости от стадии пролапса и нали-
чия хирургического лечения в анамнезе. Исходно
сумма баллов ИВКЖ была больше у пациенток при
III–IV стадии пролапса по сравнению с I–II ста-
дией, что указывает на более значимое снижение
качества жизни у пациенток с тяжелым пролапсом.
Пациентки в контрольных группах А и C получали

Таблица 3. УЗИ-параметры в группе 2 исходно (до операции) и через 1 год проведения программы наблюдения 
и реабилитации

Table 3. Parameters of ultrasound in group 2 initially (before surgery) and after a year of monitoring and rehabilitation
program

Углы, градусы, Ме [ИКР]
Подгруппа C (контроль)

n=49
Подгруппа D (БОС-терапия + ЭИС)

n=57
исходно* через 1 год величина р исходно* через 1 год величина р

Величина переднего
уретровезикального угла 
в покое

51,3 [45,7; 53,9] 39,8 [35,9; 42,1] 0,048 52,1 [46,3; 54,1] 34,5 [33,4; 36,4] 0,031

Величина переднего
уретровезикального угла
при пробе Вальсальвы

59,4 [44,9; 75,6] 55,2 [42,74; 68,3] 0,154 61,0 [45,2; 76,9] 52,8 [34,3; 62,4] 0,041

Ротация угла альфа 
при нагрузке

38,7 [25,4; 74,6] 35,2 [29,8; 70,1] 0,056 37,9 [24,7; 74,1] 32,9 [21,9; 65,4] 0,035

Сглаженность угла бета 
в покое

157,2 [71,6; 252,5] 147,9 [63,7; 242,8] 0,671 156,8 [71,1; 250,9] 135,3 [58,6; 226,6] 0,023

*Показатели до операции.
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только рекомендации по модификации образа
жизни, в группах лечения В и D – дополнительно к
ним проводились БОС-терапия и ЭИС. Вне зависи-
мости от стадии пролапса в группах, получавших
БОС-терапию и ЭИС, наблюдалось статистически
значимое снижение ИВКЖ в течение 1 года наблю-
дения на 63–64%. У пациенток с пролапсом генита-
лий I–II стадии в подгруппе контроля (рекоменда-
ции по модификации образа жизни) значимого из-
менения ИВКЖ не наблюдалось, в контрольной
подгруппе с пролапсом гениталий III–IV стадии
ИВКЖ снижался на 32% в течение 1 года после опе-
рации, что статистически значимо меньше, чем в
подгруппе БОС-терапии и ЭИС. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными других исследова-
телей. В исследовании И.А. Аполихиной и соавт.
применение метода БОС в сочетании с электрости-
муляцией мышц тазового дна у пациенток с 1 и 
2-й степенями пролапса гениталий и ассоциирован-
ными с ним урологическими дисфункциями приво-
дило к снижению ИВКЖ на 49% [15]. С.В. Рыжков
и соавт. в 2011 г. привели в своем исследовании дан-
ные об эффективности хирургического лечения в
сочетании с БОС-терапией и ЭИС пролапса генита-
лий [16]. ИВКЖ снизился на 64,6% от исходного и
составил 32,3±6,9 балла. В нашем исследовании в
подгруппе D после лечения суммарный балл опрос-
ника составил 33±4 балла, ИВКЖ снизился на 63%
от исходного. 

Впервые проведена оценка ультразвуковых ха-
рактеристик уретровезикального сегмента при ди-
намическом наблюдении с разделением пациенток
на контроль и лечение (БОС-терапию и ЭИС). 
У пациенток с пролапсом гениталий I–II стадии в
подгруппе, получавшей БОС-терапию и ЭИС, на-
блюдались статистически значимое уменьшение ве-
личины переднего уретровезикального угла при
пробе Вальсальвы и ротации угла альфа при на-
грузке, тенденция к уменьшению величины перед-
него уретровезикального угла в покое; нивелирова-
ние признаков пролапса гениталий отмечено у 
35 (62,5%) пациенток, трансформация II стадии
пролапса в I – у 21 (37,5%). В контрольной под-
группе изменений параметров УЗИ и динамики ста-
дий пролапса не зарегистрировано. 

При III–IV стадии пролапса через 1 год после
операции в обеих подгруппах отмечались значимое
уменьшение величины переднего уретровезикаль-
ного угла в покое и уменьшение ротации угла альфа

при нагрузке. Уменьшение величины переднего
уретровезикального угла при пробе Вальсальвы и
сглаженности угла бета в покое зафиксировано
только в подгруппе, получавшей БОС-терапию и
ЭИС. Сопоставимость подгрупп контроля и лече-
ния по исходным параметрам позволяет сделать вы-
вод о преимуществе изученных реабилитационных
мероприятий (БОС-терапия и ЭИС) по сравнению
с рекомендациями по модификации образа жизни
при различных стадиях пролапса. 

После проведенного хирургического лечения ре-
цидив пролапса гениталий отмечен только в под-
группе С у 8% пациенток, что сопоставимо с резуль-
татами исследования О.Б. Лоран и соавт. 2008 г. [17]
и М.Ю. Гвоздева 2012 г. [18], в которых частота ре-
цидивов пролапса гениталий через 6 мес после хи-
рургического лечения составила 8,1–8,5%. В под-
группе комбинированной БОС-терапии и ЭИС ре-
цидивов не наблюдалось.

заКлючеНие (ВыВоды)
1. У пациенток с пролапсом гениталий I–II стадии

применение БОС-терапии и ЭИС дополнительно
к рекомендациям по модификации образа жизни
приводит к статистически значимому: снижению
ИВКЖ (на 64% против 5% в контрольной группе;
p<0,05); уменьшению величины переднего урет-
ровезикального угла при пробе Вальсальвы, рота-
ции угла альфа при нагрузке; нивелированию
признаков пролапса гениталий I и II стадии
(62,5% против 0% в контроле; р<0,05), трансфор-
мации II стадии пролапса гениталий в I стадию
(37,5% против 0% в контроле; р<0,05)

2. У пациенток с пролапсом гениталий III–IV ста-
дии после проведенного хирургического лечения
применение БОС-терапии и ЭИС дополнительно
к рекомендациям по модификации образа жизни
приводит к статистически значимому снижению
ИВКЖ (на 63% против 32% в контрольной
группе; p<0,05), уменьшению частоты рецидива
пролапса гениталий (0 против 4; р=0,023). 

3. Определена высокая приверженность проведен-
ной амбулаторной программе наблюдения и реа-
билитации – 89%. 
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Микрососудистые аспекты реваскуляризации перфорантного
нижнего эпигастрального лоскута при реконструкции

молочных желез
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Аннотация

Сохранение высокого уровня заболеваемости раком молочной железы ставит актуальным вопрос реконструкции
молочной железы после комплексного онкологического лечения. 
Цель. Охарактеризовать методы реваскуляризации на основе глубоких нижних эпигастральных перфорантов (DIEP-
лоскут – deep inferior epigastric perforator flap), оценить частоту и факторы риска перфузионных осложнений.
Материалы и методы. В исследование включены 157 пациенток, которым выполнено 190 реконструкций. Так-
тика выбора донорских и реципиентных сосудов определялась с помощью интраоперационной оценки доминант-
ной системы кровоснабжения: проба с остановкой кровотока. 
Результаты. В большинстве реконструкций основным источником кровоснабжения лоскута служили глубокие
нижние эпигастральные артерии. Нестандартная реваскуляризация потребовалась в 14% и была ассоциирована с
ранее проводимыми вмешательствами на передней брюшной стенке или индивидуальными особенностями ее
кровоснабжения. Венозный супердренаж выполнен в 30% случаях; наиболее часто в качестве реципиентных ис-
пользовались перфорантные вены передней грудной клетки и ретроградная ножка внутренней грудной вены.
Полная потеря лоскута произошла в 2% случаев. Перфузионные осложнения наблюдались в 17% случаев, стати-
стически значимо чаще у курильщиков (p<0,001). Лучевая терапия в анамнезе, как самостоятельный фактор
риска, не была ассоциирована с увеличением частоты осложнений. Комбинация факторов риска «курение + луче-
вая терапия» наблюдалась чаще у пациенток с наличием перфузионных осложнений (р=0,042). Наложение до-
полнительного венозного дренажа было ассоциировано со статистически значимым уменьшением частоты пер-
фузионных нарушений: 2% среди всех лоскутов с венозным супердренажом и 23% без дренажа (p<0,001). 
Заключение. Интраоперационная оценка доминантной системы кровоснабжения с помощью пробы с останов-
кой кровотока позволяет точно определить характер доминантных систем артериального притока и венозного
оттока DIEP-лоскута. Факторами риска развития перфузионных осложнений служат курение и предшествующая
лучевая терапия в сочетании с курением. 
Ключевые слова: реконструкция молочных желез, реабилитация, рак молочной железы, DIEP-лоскут, перфо-
рантные лоскуты, микрохирургия, реваскуляризация.
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Microvascular aspects of deep inferior epigastric perforator 
flap revascularization in breast reconstruction

Mikhail Ye. Sinelnikov, Olesya I. Starceva, Dmitriy V. Melnikov, Semen I. Ivanov 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract

Because of the high incidence of breast cancer in the population, breast reconstruction remains actual after complex
cancer treatment. 
Aim. To characterise revascularization methods based on deep inferior epigastric perforator flaps (DIEP flap), test the fre-
quency and risk factors for perfusion related complications.
Materials and methods. The study included 157 patients, with 190 reconstructions performed. The tactics of choosing
donor and recipient vessels were determined using an intraoperative assessment of the dominant blood supply system:
sample with blood flow stop.
Results. In most reconstructions, the deep inferior epigastric arteries were the main source of blood supply to the flap. Non-stan-
dard revascularization was required in 14% of cases and was associated with prior interventions on the anterior abdominal wall
or individual characteristics of its blood supply. Venous super-drainage was performed in 30% of cases. Most often, the perfora-
ting veins of the anterior chest and the retrograde pedicle of the internal chest vein were used as recipient vessels. Complete
flap loss occurred in 2% of cases. We observed perfusion complications in 17% of cases, statistically significantly more often in
smokers (p<0.001). A history of radiation therapy as an independent risk factor was not associated with an increase in the fre-
quency of complications. The combination of risk factors “smoking + radiation therapy” was observed more often in patients with
perfusion complications (p=0.042). Imposing additional venous drainage was associated with a statistically significant decrease
in the frequency of perfusion disorders: 2% among all flaps with venous super-drainage and 23% without drainage (p<0.001).
Conclusion. Intraoperative assessment of the dominant blood supply system using a sample with blood flow stop allows you to
determine the nature of the dominant systems of arterial inflow and venous outflow in the DIEP flap accurately. Risk factors for
the development of perfusion complications are smoking and previous radiation therapy in combination with smoking.
Keywords: breast reconstruction, rehabilitation, breast cancer, deep inferior epigastric perforator flap, perforator flaps,
microsurgery, revascularization.
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Список сокращений
ВГА – внутренняя грудная артерия
DIEP-лоскут – deep inferior epigastric perforator flap
(лоскут на основе глубоких нижних эпигастральных
перфорантов)

DIEV – deep inferior epigastric vein (глубокая нижняя
эпигастральная вена)
SIEA – superficial inferior epigastric artery (поверхност-
ная нижняя эпигастральная артерия) 
SIEV – superficial inferior epigastric vein (поверхностная
нижняя эпигастральная вена)
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Реконструкция молочных желез является одним
из наиболее востребованных методов хирургиче-
ской реабилитации пациенток после комплексного
лечения рака молочных желез. «Золотым стандар-
том» минимально травматизирующей реконструк-
ции аутологичными лоскутами стал лоскут на ос-
нове глубоких нижних эпигастральных перфоран-
тов (DIEP-лоскут – deep inferior epigastric perforator
flap). DIEP-лоскут представляет собой кожно-жи-
ровой лоскут передней брюшной стенки, источни-
ком кровоснабжения которого являются перфо-
рантные сосуды, отходящие от глубокой нижней
эпигастральной артерии. Забор лоскута осуществ-
ляется на сосудистой ножке, включающей артери-
альный и венозный компоненты. Расположение,
объем тканей, консистенция лоскута делают его от-
личным материалом для микрохирургической пере-
садки тканей в реконструктивных целях.

Качественные и функциональные характери-
стики обусловливают его незаменимость при рекон-
струкции молочной железы. Результат успешной ре-
конструкции DIEP-лоскутом обусловлен мини-
мальным количеством послеоперационных
осложнений [1–4]. Важным звеном предупрежде-
ния осложнений является разработка наилучших
условий для качественной и стабильной реваскуля-
ризации лоскута, что во многом обусловлено осо-
бенностями сосудистой анатомии DIEP-лоскута и
реципиентной зоны. 

Цель исследования: охарактеризовать методы ре-
васкуляризации DIEP-лоскута, оценить частоту и
факторы риска перфузионных осложнений. 

Материалы и Методы
Исследование одобрено на заседании локаль-

ного этического комитета Сеченовского Универси-
тета (протокол №04-19 от 06.03.2019).

Проведен ретроспективный анализ данных ре-
конструкций молочных желез свободным DIEP-
лоскутом, выполненных пациенткам с мастэкто-
мией по поводу рака молочной железы. Работа вы-
полнена на базе кафедры онкологии, радиотерапии
и пластической хирургии и отделения реконструк-

тивной и пластической хирургии Университетской
клинической больницы №1 Сеченовского Универ-
ситета.

В исследование включены 157 пациенток в воз-
расте от 31 до 66 лет (средний возраст 45 лет), кото-
рым выполнено 190 реконструкций за период с ян-
варя 2008 по февраль 2019 г. Из них 40 (21%) одномо-
ментных (25 односторонних, 15 билатеральных
DIEP-лоскутов) и 150 (79%) отсроченных (108 одно-
сторонних, 42 билатеральных DIEP-лоскутов) ре-
конструкций. Всего пересажено односторонних лос-
кутов 133 (65%), билатеральных – 57 (35%); см. ри-
сунок. Односторонний DIEP-лоскут применялся
для выполнения односторонней реконструкции в 67
случаях, для двусторонней реконструкции в 33 слу-
чаях применялось два односторонних лоскута.

Тактика выбора донорских и реципиентных со-
судов определялась, основываясь на предопера-
ционном картировании сосудов с помощью ком-
пьютерной томографической ангиографии, а также
с помощью интраоперационной оценки доминант-
ной системы кровоснабжения (проба с остановкой
кровотока).

В исследовании проведена оценка: характера ре-
васкуляризации одностороннего и билатерального
лоскута; числа и расположения доминантных пер-
форантов (медиальный/латеральный); необходимо-
сти выполнения нестандартной реваскуляризации
лоскута и наложения венозного супердренажа.

риС. Общая характеристика включенных в исследование
пациенток.
Figure. General characteristics of patients included in the
study.

Таблица 1. Характеристики тяжести осложнений
Table 1. Complications severity grading

Характеристика
Тяжесть осложнений

легкая средняя тяжелая

Некротический процесс Ограниченный краевой некроз
Объемные обратимые

некротические процессы

Необратимые некротические
процессы, требующие

коррекции
Потеря лоскута – <50% 50–100%

Перфузионные нарушения Транзиторные и обратимые 
Требующие ревизионных

мероприятий
Необратимые, приводящие 

к потере лоскута

Осложнение донорской зоны
Расхождение краев

послеоперационной раны
Серомы, гематомы,

инфицирование

Осложнения, требующие
экстренной хирургической

ревизии
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Также охарактеризованы частота и тяжесть ослож-
нений, факторы риска перфузионных осложнений.
Осложнения оценены в соответствии с принятой
классификацией (табл. 1). 

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью программы Microsoft Excel (Microsoft Inc.,
США) с применением методов описательной стати-
стики (число пациенток и доля от общего числа);
для сравнений использовались критерий хи-квадрат
Пирсона с поправкой Йетса на непрерывность, точ-
ный критерий Фишера. Различия считались стати-
стически значимыми при значении p<0,05. 

результаты
Характеристика доминантных донорских
сосудов
Односторонний DIEP-лоскут. При выполнении

реконструкции молочной железы односторонним
лоскутом наиболее часто забор лоскута произво-
дился на контралатеральной стороне по отноше-
нию к удаленной молочной железе – в 121 (91%)
случае реконструкций, в 12 (9%) случаях забор
производился на ипсилатеральной стороне. Доми-
нантным перфорантным сосудом при односторон-
нем заборе DIEP-лоскута в 83 (62%) случаях стал
медиальный перфорант, в 23 (17%) – латеральный
перфорант. Пересадка одностороннего лоскута на
двух перфорантных сосудах с общей сосудистой
ножкой выполнена в 15 случаях, из них в 9 случаях
проводилась мобилизация лоскута на медиальном
и латеральном перфорантах с общей сосудистой
ножкой, 4 случая пересадки выполнены на двух
медиальных перфорантах и 2 случая – на двух ла-
теральных перфорантах с общей сосудистой нож-
кой. Пересадка одностороннего лоскута на трех и
более перфорантных сосудах осуществлена в 3 слу-
чаях (табл. 2). 

Забор одностороннего DIEP-лоскута на двух и
более перфорантных сосудах у 1/2 пациенток (9 слу-
чаев из 18) был связан с изменениями нормальной
анатомии передней брюшной стенки в связи с ятро-
генной рубцовой деформацией. 

Нестандартная реваскуляризация из-за анатоми-
ческих особенностей кровоснабжения односторон-
него DIEP-лоскута выполнена в 9 случаях по типу
DIEP/SIEA (superficial inferior epigastric artery – по-
верхностная нижняя эпигастральная артерия). Из
них 7 случаев с артериальным притоком по DIEP и
смешанным венозным оттоком по DIEV (deep infe-
rior epigastric vein – глубокая нижняя эпигастраль-
ная вена) и SIEV (superficial inferior epigastric vein –
поверхностная нижняя эпигастральная вена), один
случай артериального притока по SIEA с венозным
оттоком по SIEV и DIEV и один случай артериаль-
ного притока по SIEA с венозным оттоком по венам
DIEV (см. табл. 2).

Двусторонний DIEP-лоскут. Билатеральный DIEP-
лоскут применялся для выполнения односторонней
реконструкции в 57 случаях. Наиболее часто рекон-
струкция билатеральным лоскутом выполнялась на
двух сосудистых ножках – в 24 случаях, из них 13 слу-
чаев – с двумя медиальными перфорантами, 10 – 
с комбинацией медиального и латерального перфо-
ранта и 1 случай мобилизации на двух латеральных
перфорантах. В 2 случаях билатеральный лоскут пере-
сажен на одном доминантном перфоранте. На трех и
более сосудистых ножках реконструкция билатераль-
ным лоскутом выполнена в 15 случаях (табл. 3). 

В 16 случаях выполнена нестандартная реваскуля-
ризация. Из них в 8 случаях выполнена реконструк-
ция с использованием двустороннего нестандартного
лоскута с реваскуляризацией по типу biDIEP/SIEV
(bilateral DIEP – двусторонний DIEP), в 7 случаях –
с артериальным притоком по DIEP и венозным отто-
ком по DIEV- и SIEV-системе, в 1 случае – с артери-
альным притоком по DIEP- и SIEA-системе с веноз-
ным оттоком по DIEV- и SIEV-системе. 

оценка источника кровоснабжения
В подавляющем большинстве случаев основным

источником кровоснабжения лоскута служили глу-
бокие нижние эпигастральные артерии – в 178
(94%) реконструкциях. В 12 (6%) случаях отмечена
реструктуризация кровотока, с превалирующим

Таблица 2. Характеристика донорских сосудов лоскута при одностороннем DIEP-лоскуте 
Table 2. Characteristics of donor flap vessels at unilateral DIEP flap

Характеристика Односторонний DIEP-лоскут (n=133)

Один перфорантный сосуд, n (%) 106 (79)
медиальный перфорант, n (%) 83 (62)
латеральный перфорант, n (%) 23 (17)

Два перфорантных сосуда, n (%) 15 (12)
Три и более перфоранта, n (%) 3 (2)
Нестандартная реваскуляризация, n (%) 9 (7)

артериальный приток венозный отток
DIEP DIEV, SIEV 7 (5)
SIEA SIEV, DIEV 1 (1)
SIEA DIEV 1 (1)
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кровотоком либо по поверхностным эпигастраль-
ным сосудам – в 8 (4%) случаях, либо по типу хао-
тичного рассыпчатого кровоснабжения – в 4 (2%)
случаях, что потребовало проведения нестандарт-
ной реваскуляризации. Отсутствие доминантности
системы глубокой нижней эпигастральной артерии
в большинстве случаев (n=10) было ассоциировано
с ранее проводимыми вмешательствами на перед-
ней брюшной стенке, в 2 случаях – с беремен-
ностью и родами. Еще в 13 (7%) случаях необходи-
мость нестандартной реваскуляризации была об-
условлена индивидуальными особенностями
кровоснабжения передней брюшной стенки.

Венозный супердренаж
Мобилизация лоскута с сохранением поверхност-

ной эпигастральной вены была выполнена при заборе
84 (44%) лоскутов, примерно с равной частотой в слу-
чаях реконструкции с использованием односторон-
него лоскута – 63 случая (47% от всех односторонних)
и двустороннего – 21 случай (37% от всех двухсторон-
них); р=0,239. Дополнительный венозный анастомоз
выполнен в 57 (30%) случаях, из них в качестве реци-
пиентных использовались перфорантные вены пе-
редней грудной клетки – в 23 случаях, реже – торако-
дорсальная вена – в 4 случаях, ретроградная ножка
внутренней грудной вены – в 26 случаях, латеральная
подкожная вена руки – в 1 случае, контралатеральная
внутренняя грудная вена – в 3 случаях. 

особенности реваскуляризации DieP-лоскута
Реваскуляризация проводилась с использова-

нием в качестве реципиентных сосудов внутренней
грудной артерии (ВГА) и вен для 186 (97%) DIEP-
лоскутов, с использованием перфорантных сосудов
передней грудной стенки – в 3 (2%) случаях, с ис-
пользованием торакодорсальных сосудов – в 1 (1%). 

ВГА присутствовала во всех случаях, доступ к
ней осуществлялся через IV межреберье как справа,
так и слева. В 165 случаях ВГА имела 2 (89%) комми-
тантные вены, в 21 – лишь 1 (11%). 

Из всех случаев реваскуляризации DIEP-лоскута
с помощью ВГА в 9 (5%) был выполнен дополни-
тельный ретроградный анастомоз второстепенной
сосудистой ножки (билатеральный лоскут) с ниж-
ней ножкой ВГА. Единственный случай реваскуля-
ризации лоскута с помощью ретроградного крово-
тока ВГА контралатеральной (правой) стороны вы-
полнен при реконструкции молочных желез двумя
односторонними лоскутами и лучевой регрессии
сосудистого пучка ВГА слева.

Характеристика осложнений 
Легкие осложнения наблюдались у 82 (52%) па-

циенток. Наиболее частым из них было наличие
ограниченного краевого некроза послеоперацион-
ной раны – у 64 (40,7%) женщин. Обратимые пер-
фузионные осложнения (венозный застой) легкой
степени тяжести встречались у 12 (7,6%) пациенток. 

Осложнения средней степени тяжести развились
у 15 (10%) пациенток. Серомы встречались у 
6 (3,8%), гематомы – у 2 (1,3%) пациенток. 
У 7 (4,5%) пациенток возникли перфузионные
осложнения средней степени тяжести. 

Тяжелые осложнения возникали редко – у 11 (7%)
пациенток. Артериальный тромбоз с необходимостью
экстренной ревизии наблюдался в 2 (1,3%) случаях, тя-
желый венозный застой – в 5 (3,2%). Из всех случаев
выполнения дополнительного венозного анастомоза
перфузионные осложнения развились у 1 пациентки. 

Полная потеря лоскута произошла в 4 (2,5%) слу-
чаях, из них в 2 – выполнена замена на торакодор-
сальный лоскут, еще в 2 – ушивание раны (табл. 4). 

факторы риска перфузионных осложнений
Перфузионные осложнения наблюдались в 

27 (17%) случаях (табл. 5). Статистически значимо
чаще этот вид осложнений возникал у курильщиков
(p<0,001). Из 12 курящих пациенток наиболее часто
(у 9) наблюдались перфузионные нарушения легкой
степени тяжести, у 2 – средней и у 1 – тяжелое на-
рушение. 

Таблица 3. Характеристика донорских сосудов лоскута при двустороннем DIEP-лоскуте  
Table 3. Characteristics of donor flap vessels at bilateral DIEP flap

Характеристика Билатеральный DIEP-лоскут (n=57)

Один перфорантный сосуд, n (%) 2 (4)
Два перфорантных сосуда, n (%) 24 (42)

два медиальных перфоранта 13 (23)
два латеральных перфоранта 1 (2)
один медиальный, один латеральный перфорант 10 (17)

Три и более перфоранта, n (%) 15 (26)
Нестандартная реваскуляризация, n (%) 16 (28)

артериальный приток венозный отток
biDIEP DIEV, SIEV 8 (14)
DIEP DIEV, SIEV 7 (12)

DIEP, SIEA DIEV, SIEV 1 (2)
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Лучевая терапия в анамнезе как самостоятель-
ный фактор риска не была ассоциирована с уве-
личением частоты осложнений. Комбинация фак-
торов риска «курение + лучевая терапия» наблюда-
лась чаще у пациенток с наличием перфузионных
осложнений (р=0,042). 

Наложение дополнительного венозного дренажа
было ассоциировано со статистически значимым
уменьшением частоты перфузионных нарушений:
2% среди всех лоскутов с венозным супердренажом
и 23% – без дренажа (p<0,001). 

обСуждеНие
Предоперационная подготовка, правильное пла-

нирование операции (компьютерная томографиче-
ская ангиография), послеоперационный монито-
ринг и лекарственная терапия являются основопо-
лагающими факторами успешно выполненной
операции [5–8]. Выбор основного источника кро-
воснабжения абдоминальных тканей для свободной
пересадки зависит от предоперационного планиро-
вания. При предоперационной визуализации доми-
нантный источник кровоснабжения может быть
определен по диаметру сосуда, однако интраопера-
ционная оценка источника кровоснабжения оста-
ется основным методом выбора сосудов для ревас-
куляризации.

В представленной работе оценка доминантного
источника кровоснабжения путем временного кли-
пирования сосудов позволяла точно определить ха-
рактер кровоснабжения лоскута, верно определить

доминантные системы артериального притока и ве-
нозного оттока. При одностороннем заборе DIEP-
лоскута наиболее часто мобилизировался медиаль-
ный перфорантный сосуд (62%), реже – латераль-
ный перфорант (17%). Данная закономерность
характеризуется более крупным размером медиаль-
ных перфорантных артерий и вен, что обеспечивает
более качественное кровоснабжение лоскута. Эти
данные согласуются с ранее опубликованными ра-
ботами [9].

В большинстве случаев основным источником
кровоснабжения лоскута служили глубокие нижние
эпигастральные артерии. В нашей работе возникала
необходимость выполнения нестандартной реваску-
ляризации в связи со значительной реструктуриза-
цией сосудистой архитектоники в абдоминальном
лоскуте в 13% случаев: в 9 случаях одностороннего и
16 – двустороннего DIEP-лоскута. У 10 (5%) паци-
енток реструктуризация кровотока была ассоцииро-
вана с ранее проводимыми вмешательствами на пе-
редней брюшной стенке, что согласуется с данными
работ других исследователей, которые указывают на
наиболее частую реорганизацию кровотока с доми-
нантностью поверхностной системы у пациенток с
рубцовой деформацией передней брюшной стенки в
результате предшествующих хирургических вмеша-
тельств на абдоминальную область [10–12]. Это не-
обходимо учитывать при заборе лоскута и проводить
оценку доминантной системы как кровоснабжения,
так и венозного оттока перед мобилизацией и после-
дующей реваскуляризацией лоскута. 

Таблица 4. Степени тяжести и характеристики осложнений
Table 4. Complications grading and characteristics

Степень тяжести Характеристика Частота, n (%)

Легкая (n=82)
Ограниченный краевой некроз послеоперационной раны 64 (40,7)

Обратимые перфузионные осложнения 12 (7,6)
Другие 6 (3,8)

Средняя (n=15)
Серома 6 (3,8)

Гематома 2 (1,3)
Перфузионные осложнения 7 (4,5)

Тяжелая (n=11)
Артериальный тромбоз 2 (1,3)

Тяжелый венозный застой 5 (3,2)
Полная потеря лоскута 4 (2,5)

Таблица 5. Факторы риска микрососудистых осложнений 
Table 5. Risk factors for microvascular complications

Фактор риска
Микрососудистые осложнения 

Величина р
есть (n=27) нет (n=130)

Курящие 12 (44%) 7 (5%) <0,001
Лучевая терапия в анамнезе 9 (33%) 33 (25%) 0,542
Курение + лучевая терапия 4 (15%) 4 (3%) 0,042
Венозный супердренаж есть (n=57)* 1 (2%)* 56 (98%)*

<0,001
Венозного супердренажа нет (n=133)* 30 (23%)* 103 (77%)*

*Расчет на число лоскутов.
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Использование более одного источника веноз-
ного оттока и артериального притока позволяет ми-
нимизировать количество послеоперационных
осложнений и значительно снизить частоту потери
лоскута [13–16]. В нашей работе частота развития
перфузионных осложнений у пациенток с дополни-
тельным венозным дренированием была значимо
ниже, чем у пациенток без дренирования: 2% про-
тив 23% (p<0,001). 

Факторы риска (курение, лучевая терапия, избы-
точная масса тела, рубцовые деформации и роды в
анамнезе) могут отрицательно сказываться на ис-
ходе реконструктивного вмешательства [17–19]. 
В исследовании установлено, что курение является
самостоятельным значимым фактором риска разви-
тия перфузионных осложнений после реконструк-
ции молочных желез. Лучевая терапия в комбина-
ции с курением также увеличивает риск развития
перфузионных осложнений. В связи с этим с целью
максимальной оценки характера кровоснабжения
лоскута для пациенток с наличием факторов риска
целесообразно рассмотреть возможность дополни-
тельной предоперационной подготовки: стабилиза-
ция гемодинамических показаний, щадящий забор
лоскута (с исключением IV зоны по Тэйлору), трех-
мерное моделирование сосудистой анатомии DIEP-
лоскута. 

Реконструкция молочных желез свободным
DIEP-лоскутом несомненно является «золотым
стандартом» для восстановления анатомической це-
лостности передней стенки грудной клетки после
мастэктомии [20, 21]. Ткань передней абдоминаль-

ной области по консистенции, объему и эластично-
сти схожа с тканями молочных желез. Послеопера-
ционный рубец в надлобковой области эстетически
приемлем и незаметен в купальнике.

ВыВоды
1. Интраоперационная оценка доминантной си-

стемы кровоснабжения с помощью пробы с оста-
новкой кровотока позволяет точно определить
характер доминантных систем артериального
притока и венозного оттока DIEP-лоскута.

2. Выполнение дополнительного венозного дрени-
рования позволяет уменьшить частоту перфу-
зионных осложнений.

3. Факторами риска развития перфузионных ослож-
нений служат: курение и предшествующая луче-
вая терапия в сочетании с курением. 

4. Реструктуризация кровотока передней брюшной
стенки характерна для пациентов с рубцовыми
изменениями данной области.
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Пластика критического дефекта стенки трахеи с помощью
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Аннотация

Цель. Апробировать в эксперименте новый способ пластики критического дефекта стенки трахеи с помощью
клеточно-инженерной конструкции и стента. 
Материалы и методы. Объектом эксперимента были 13 кроликов Oryctolagus Chinchilla. Для определения критиче-
ского размера дефекта трахеи создана «Группа дефектов» (n=11), разделенная на 2 подгруппы в зависимости от ши-
рины дефекта слизистой и подслизистой, длина дефекта была стандартной – 15 мм. В подгруппу 1 вошли животные с
шириной дефекта менее 50% от окружности трахеи (n=5), в подгруппу 2 – с шириной дефекта 50% и более от окруж-
ности трахеи (n=6). Еще 2 кроликам после создания критического дефекта трахеи произведена пластика с помощью
клеточно-инженерной конструкции, фиксируемой в просвете трахеи при помощи сосудистого стента («Группа рекон-
струкции»). После выведения животных из эксперимента проведено макро- и микроскопическое исследование. 
Результаты. В подгруппе 1 послеоперационная летальность не зарегистрирована, животные выведены из экспе-
римента на 14-е сутки. Макроскопически: незначительное, но заметное сужение трахеи; микроскопически: тон-
кий, слабый подслизистый слой и пленка эпителия без гнойного воспаления. В подгруппе 2 послеоперационная
летальность составила 100% на 4-е сутки. Макроскопически: на месте дефекта гематома, слизистая отечна, про-
свет трахеи и крупных бронхов обтурирован слизью; микроскопически: массивный детрит. Дефект в подгруппе 2
признан критическим. В «Группе реконструкции» послеоперационной летальности не зарегистрировано. Живот-
ные выведены из эксперимента на 14 и 20-е сутки. Трахея отделена от стента, просвет не сужен, матрикс ча-
стично фрагментирован. Макроскопически: отсутствие выраженной гематомы и отека; микроскопически: множе-
ственные зоны с регенерацией подслизистого слоя и слизистой.
Выводы. Критическим дефектом стенки трахеи у кроликов служит дефект эпителия и подслизистой длиной 15 мм
и шириной 50% и более от окружности трахеи. Пластика критического дефекта с помощью клеточно-инженерной
конструкции и стента показала свою жизнеспособность в эксперименте.
Ключевые слова: клеточно-инженерная конструкция, нижние дыхательные пути, протяженные дефекты, стент, трахея.
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Plastic surgery of a critical defect in the tracheal wall using 
a cell engineering design and a stent in an experiment
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Abstract

Aim. To experimentally test a new method for plastic surgery of a critical defect in the tracheal wall using a cell engine-
ering construction and a stent.
Materials and methods. The object of the experiment was 13 Oryctolagus Chinchilla rabbits. To determine the critical
size of the tracheal defect, a “Defects Group” (n=11) was created, divided into two subgroups depending on the width of
the mucous and submucosal defect, the length of the defect was standard – 15 mm. Subgroup 1 included animals with a
defect width of <50% of the tracheal circumference (n=5), subgroup 2 – animals with a defect width of ≥50% of the trac-
heal circumference (n=6). After critical tracheal defects were created, two more rabbits underwent plastic surgery using a
cell-engineering construct fixed in the trachea's lumen using a vascular stent. (“Reconstruction Group”). After removing
animals from the experiment, we performed a macro and microscopic examination.
Results. In subgroup 1, postoperative mortality was not registered, animals were withdrawn from the experiment on the
14th day. Macroscopically: a slight but noticeable tracheal narrowing, microscopically: a thin, weak submucosal layer and
an epithelial film without purulent inflammation. In subgroup 2, postoperative mortality was 100% on the 4th day. Mac-
roscopically: a hematoma at the site of defect, the mucous membrane is swollen, the lumen of the trachea and large
bronchi is obstructed by mucus, microscopically: massive detritus. We recognise the defect in subgroup 2 as critical. In
the “Reconstruction Group” postoperative mortality was not registered. Animals were withdrawn from the experiment on
the 14th and 20th days. The trachea is separated from the stent, the lumen is not narrowed, and the matrix is partially
fragmented. Macroscopically: absence of severe hematoma and oedema, microscopically: multiple zones with the rege-
neration of the submucosal layer and mucosa.
Conclusions. A critical tracheal defect in rabbits is an epithelial and submucosal defect with a length of 15 mm and a
width of ≥50% of the circumference of the trachea. The plasticity of a critical defect with the help of a cell engineering
design and a stent showed its viability in the experiment.
Keywords: cellular engineering design, lower respiratory tract, extended defects, stent, trachea.
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Невзирая на многогранность подходов в лече-
нии, проблематика протяженных стриктур нижних
дыхательных путей не теряет популярность. Отсут-
ствие эффективного, рационального и доступного
подхода к лечению данной патологии создает все

большие предпосылки для дальнейшего поиска уни-
версального решения. Под рубцовым стенозом тра-
хеи понимают патологический процесс, связанный с
замещением нормальных структур стенки трахеи
грубой рубцовой тканью, приводящий к сужению ее



просвета, разрушению хрящевых колец, нарушению
их каркасной функции и в ряде случаев – появле-
нию участков трахеомаляции [1]. 

Специфика данной проблемы в эпоху стреми-
тельного развития современной диагностики
кроется в том, что распознать нозологии, ведущие к
стойкому сужению просвета нижних дыхательных
путей, зачастую удается только на поздних стадиях
заболевания, когда консервативные варианты лече-
ния уже бессильны и необходим исключительно ра-
дикальный подход. В случае же верифицированного
онкологического заболевания малоинвазивные аль-
тернативы и вовсе теряют актуальность.

В настоящее время циркулярная резекция труб-
чатых структур нижних дыхательных путей имеет
весьма узкие показания, так как не является уни-
версальной при протяженных дефектах эпителия.
Попытки внедрения в практику протезов различ-
ного происхождения [2, с. 25, 29–34; 3–5] и ауто-
трансплантатов [6–8] не нашли клинического при-
менения. Передовая отрасль медицины – транс-
плантология донорских органов, не может стать
панацеей в силу ряда объективных причин, таких
как морально-этические аспекты, проблема иммун-
ного конфликта при внедрении чужеродного мате-
риала, дефицит донорских органов [9–10]. 

Все большие надежды возлагаются на разра-
ботки в области регенеративной медицины. Клеточ-
ные и тканевые структуры, созданные в условиях
эксперимента при помощи инженерных техноло-
гий, обретают все больший авторитет [11–15].

Цель исследования: апробировать в экспери-
менте новый способ пластики критического де-
фекта стенки трахеи с помощью клеточно-инже-
нерной конструкции и стента.

Материалы и Методы
Экспериментальное исследование, одобренное

локальным этическим комитетом, выполнено на
кафедре оперативной хирургии и топографической
анатомии ФГАОУ ВО «Первый Московский госу-
дарственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет).
Объектом эксперимента стали 13 кроликов породы
шиншилла (Oryctolagus Chinchilla) весом от 3,9 до
4,1 кг в возрасте 12±1 мес.

Все этапы эксперимента над животными выпол-
нялись согласно нормативным документам, дей-
ствующим в Российской Федерации: СанПиН
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к устройству, оборудованию и содержанию
экспериментально-биологических клиник (вива-
риев)»; ГОСТ 33215-2014 «Правила оборудования
помещений и организации процедур при работе с
лабораторными животными; ГОСТ 33216-2014
«Правила работы с лабораторными грызунами и
кроликами»; «Методические рекомендации по со-

держанию лабораторных животных в вивариях на-
учно-исследовательских институтов и учебных заве-
дений РД-АПК 3.10.07.02-09». Также в работе опи-
рались на ряд документов международного значе-
ния: Хельсинкская декларация, разработанная
Всемирной медицинской ассоциацией в 1964 г. (по-
следний пересмотр в 2013 г.); Международные руко-
водящие принципы для биомедицинских исследо-
ваний с участием животных, выпущенные Советом
международных организаций медицинских наук
(CIOMS); Европейская конвенция о защите позво-
ночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях (Страсбург, 18 марта
1986 г.); Директива Совета ЕС «О сближении зако-
нов, постановлений и административных положе-
ний государств ЕС по вопросам защиты животных,
используемых для экспериментов и других научных
целей» (86/609/ЕЕС).

Хирургические вмешательства сопровождались
анестезиологическим обеспечением на всех этапах.
При работе в просвете трахеи прибегали к интуба-
ции с помощью неонатального ларингоскопа и
мешка Амбу.

В ходе эксперимента первоочередной задачей
стал расчет критического дефекта трахеи, при кото-
ром она теряла способность к самовосстановлению,
а значит, именно эти размеры дефекта должны были
стать оптимальными для реализации предложенной
методики лечения стенозов нижних дыхательных
путей.

Все манипуляции осуществлялись в стерильных
условиях. После трехкратной обработки операцион-
ного поля осуществляли доступ к трахее. Дефект пе-
реднебоковой стенки трахеи с вовлечением слизи-
стой и подслизистой основы создавался при по-
мощи офтальмологического скальпеля. По ходу
оперативного вмешательства осуществлялся гемо-
стаз. Деэпителизированный участок трахеи подши-
вали к ее каркасу узловыми швами Prolene 6/0. По-
слойно ушивались мягкие ткани шеи. Накладыва-
лась асептическая повязка (рис. 1).

В качестве I этапа исследования была поставлена
задача определить критический размер дефекта тра-
хеи. Для этого экспериментальные животные в
«Группе дефектов» были разделены на 2 подгруппы
(рис. 2).

Подгруппа 1. Ширина дефекта менее 50% от
окружности трахеи при длине дефекта 15 мм (5 осо-
бей). 

Подгруппа 2. Ширина дефекта 50% и более от
окружности трахеи. Длина дефекта оставалась
прежней – 15 мм (6 особей). 

На II этапе исследования двум кроликам с крити-
ческим размером дефекта трахеи произведена пла-
стика дефекта («Группа реконструкции») абсолютно
новым методом, в основу которого положена фикса-
ция клеточно-инженерной конструкции в просвете 
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трахеи при помощи сосудистого стента (Патент РФ
№2017110581) [16]. Фиксация матрикса в просвете
дыхательной трубки была выполнена при помощи
сосудистого стента, соответствующего трахее по раз-
меру (рис. 3). Стент отвечал требованиям гипоаллер-
генности, биоразлагаемости, был потенциально уда-
ляем. Между вдохом и выдохом кролика под контро-
лем зрения per os внутритрахеально устанавливали
стент, прочно фиксирующий матрикс изнутри к
стенке трахеи в месте дефекта, затем стенку трахеи и
рану ушивали. Интубационную трубку во время уста-
новки стента смещали, не препятствуя установке
конструкции. Далее, направляя конец трубки вруч-
ную, ее возвращали на место, чтобы продолжить ис-
кусственную вентиляцию легких во время ушивания
раны трахеи. Манипуляции проводились под контро-
лем зрения. Трахею ушивали с использованием 
Prolene 6/0. Гемостаз выполняли электрокоагуляцией,
рану ушивали послойно узловыми швами, после опе-
рации накладывали асептическую повязку. Матрикс в
просвете трахеи был надежно фиксирован и при экс-
тубации интубационной трубкой не повреждался.

В послеоперационном периоде все животные в
«Группе дефектов» и «Группе реконструкции» со-
держались в равных условиях и получали идентич-
ное лечение: адекватное обезболивание, антибакте-
риальную, противовоспалительную, симптоматиче-
скую терапию.

После выведения животных из эксперимента
проведено макро- и микроскопическое исследова-
ние. 

результаты
определение размера критического дефекта
трахеи в «Группе дефектов»
В 1-й подгруппе (n=5) с шириной дефекта менее

50% окружности трахеи послеоперационная леталь-
ность не зарегистрирована. В послеоперационном
периоде у всех кроликов над трахеей выслушива-
лись хрипы, никаких других симптомов не наблю-
далось. Все кролики выведены из эксперимента на
14-е сутки. Гистологическое исследование показало
во всех 5 случаях незначительное, но заметное суже-
ние, на месте дефекта – тонкий, слабый подслизи-
стый слой и тонкая пленка эпителия без явления
гнойного воспаления. Предположено, что дефект
размерами менее 50% окружности трахеи способен
к самозаживлению. 

Во 2-й подгруппе (n=6) с шириной дефекта от
50% и более окружности трахеи послеоперационная
летальность составила 100%: на 3-и сутки погибли
животные №4–6, на 4-е – №1–3. Во всех случаях
причиной летального исхода была аспирация боль-
шого количества экссудата, образованного в зоне
дефекта. Во время гистологического исследования
установлено, что во всех 6 случаях удалось сформи-
ровать критический дефект, на месте которого об-
наружена гематома. Макроскопически: рана слизи-
стой отечная, просвет трахеи и крупных бронхов
практически полностью обтурирован большим ко-
личеством густой мутной слизи. Микроскопически
зона дефекта представлена массивным детритом.
Сделан вывод о том, что дефект, ширина которого
составляет от 50% и более окружности трахеи, яв-
ляется критическим и не способен к самозаживле-
нию. Именно эта подгруппа считалась контрольной
для следующего этапа эксперимента.

Проведение реконструктивной операции 
в «Группе реконструкции»
Двум кроликам после создания критического де-

фекта трахеи (ширина более 50% от окружности
трахеи) произведена пластика дефекта описанным
выше патентованным методом. Послеоперацион-
ной летальности не зарегистрировано. Животные
выведены из эксперимента по окончании исследо-
вания на 14 и 20-е сутки. При гистологическом ис-
следовании трахея без каких-либо сложностей отде-
лена от стента, но матрикс при этом частично фраг-

риС. 1. Формирование дефекта на переднебоковой стенке
трахеи.
Примечание: 1 – трахея; 2 – дефект стенки трахеи.
Figure 1. The formation of a defect on the anterolateral wall 
of the trachea.
Comment: 1 – trachea; 2 – tracheal wall defect.

риС. 2. Дизайн исследования.
Figure 2. Design of the study.



ментировался. Просвет трахеи не сужен, наблюда-
лось незначительное количество слизи. Макроско-
пически на месте дефекта отсутствовали выражен-
ная гематома и отек (рис. 4). Микроскопически
видны множественные зоны, где началась регенера-
ция подслизистого слоя, по краям дефекта видна
регенерация эпителия (рис. 5).

обСуждеНие
Анализ описанных в литературе методик лече-

ния стенозов нижних дыхательных путей показы-
вает, что на настоящий момент не предложено
единственного результативного способа лечения.
Среди экспериментальных исследований с уча-
стием лабораторных животных ранее выполнялись
работы по замещению трахеи у крыс. Однако труд-
ности эпителизации не описывались. В проведен-
ном опыте проблема, вызванная деэпителизацией,
стала определяющей. Ранее B. Borowiecki и соавт.
(1977 г.) выдвигались предположения, согласно ко-
торым стеноз трахеи обусловлен только поврежде-
нием каркаса [17]. Но в последующих работах, в
частности J. Hardillo и соавт. (2001 г.), продемон-
стрировано, что возникновение стриктуры может
быть спровоцировано повреждением слизисто-под-
слизистого слоя [18].

В первую очередь мы задались вопросом каса-
тельно размеров критического дефекта стенки труб-
чатого органа. Принципиальным условием для
апробации нового метода лечения стало определе-
ние критических параметров повреждения трахеи,
при которых ее самозаживление будет невозможно.
В процессе эксперимента на основании клиниче-
ских и гистологических данных установлен размер
критического дефекта эпителия и подслизистого
слоя, который должен составлять 50% и более
окружности трахеи. 

Ключевым этапом эксперимента стал поиск но-
вого способа закрытия критического дефекта стенки
трахеи. Как один из вариантов крепления матрикса к
каркасу трахеи рассматривался биоклей. Но от дан-
ной методики решено воздержаться ввиду создания
клеем промежуточного слоя между трахеей и био-
инженерной конструкцией, вследствие чего было не-
возможно плотное прилегание матрикса к каркасу. 
В качестве еще одного способа фиксации матрикса
предлагалось его подшивание. Однако при использо-
вании шовного материала нельзя было исключить
возможность пролабирования матрикса в просвет
дыхательных путей. К тому же данная методика тре-
бовала расширенного доступа к трахее, дополнитель-
ного времени на подшивание, а это в свою очередь
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риС. 3. Фиксация матрикса в зоне дефекта при помощи
стента.
Примечание: 1 – трахея; 2 – стент.
Figure 3. Fixation of the matrix in the defect area with a stent.
Comment: 1 – trachea; 2 – stent.

риС. 4. Макроскопическая картина трахеи («Группа ре-
конструкции»).
Примечание: 1 – трахея; 2 – зона дефекта.
Figure 4. Macroscopic picture of the trachea (“Reconstruc-
tion Group”).
Comment: 1 – trachea; 2 – defect zone.

риС. 5. Микроскопическая картина трахеи («Группа ре-
конструкции»).
Примечание: 1 – эпителий; 2 – гиалиновый хрящ.
Figure 5. Microscopic picture of the trachea (“Reconstruc-
tion Group”).
Comment: 1 – epithelium; 2 – hyaline cartilage.
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увеличивало длительность операции и время пребы-
вания животного в наркозе. 

Представленная модель операции, основанная
на фиксации клеточно-инженерной конструкции в
просвете трахеи при помощи стента, обладала без-
условным преимуществом: сокращением времени
анестезиологического пособия за счет отсутствия
необходимости затрачивать время на расширенный
доступ к трахее и подшивание матрикса.

Проблемой разработанной методики можно обо-
значить использование нами стентов, предназна-
ченных для сосудистой хирургии, что связано с от-
сутствием специальных эндотрахеальных стентов,
которые бы наиболее соответствовали требованиям
прочности и эластичности. 

Предложенный способ имеет определенные пер-
спективы. В первую очередь, данная методика фик-
сации матрикса с помощью стента может быть вы-
полнена малоинвазивно с помощью бронхоскопа.
Наш опыт может быть не только применим в закры-

тии протяженных дефектов нижних дыхательных
путей, но и осуществим при работе с другими труб-
чатыми органами. 

Перспективна дальнейшая апробация методики
на более крупных животных.

ВыВоды
1. Критическим дефектом стенки трахеи у кроликов

служит дефект эпителия и подслизистой длиной
15 мм и шириной 50% и более окружности трахеи. 

2. Новая модель пластики критического дефекта
трахеи с помощью клеточно-инженерной кон-
струкции, фиксированной в просвете трахеи со-
судистым стентом, показала свою жизнеспособ-
ность в эксперименте.
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активное наблюдение при раке простаты: кому, когда и как

М.С. Тараткин, Е.А. Лаухтина, К.И. Адельман, Ю.Г. Аляев, Л.М. Рапопорт, Т.М. Алексеева,
Д.В. Еникеев, П.В. Глыбочко

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»
Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия

Аннотация

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из самых распространенных онкологических заболеваний
среди мужчин. При этом более 50% всех впервые выявленных злокачественных новообразований простаты –
это РПЖ низкого онкологического риска. Еще несколько лет назад основными методами лечения данного забо-
левания были радикальная простатэктомия и лучевая терапия. Однако, по последним данным, пациенты с РПЖ
низкого онкологического риска характеризуются благоприятным прогнозом вследствие медленного прогресси-
рования заболевания. Ряд исследований демонстрирует, что 10-летние показатели раково-специфической выжи-
ваемости у таких пациентов не зависят от вида лечения и не ухудшаются даже при отсутствии лечения. Активное
наблюдение (АН) позволяет избежать ненужного лечения пациентам, которым не требуется немедленное вмеша-
тельство, но при этом вовремя начать лечение в тех случаях, когда оно необходимо. В соответствии с рекоменда-
циями Европейской ассоциации урологов АН – один из основных методов ведения больных низкого онкологиче-
ского риска, который следует рассматривать для всех больных этой категории. Преимуществом АН служит повы-
шение качества жизни пациентов, находящихся в группе низкого риска, и возможность максимально отсрочить
операцию. Впрочем, несмотря на широкое распространение тактики АН во всем мире, в России лишь ограничен-
ное количество центров применяет ее. Представленный обзор посвящен наиболее важным вопросам, касаю-
щимся актуальности и эффективности тактики АН пациентов с РПЖ, критериям отбора пациентов, методам и сро-
кам наблюдения, показаниям к лечению. 
Ключевые слова: рак простаты, активное наблюдение, низкий риск, оптимальная стратегия, онкоурология.
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Abstract

Prostate cancer (PCa) is the most common oncological disease among men. It is important to note that over 50% of the
first identified primary malignant neoplasms of prostate are low-risk PCa. Recently, radical prostatectomy and external
beam radiation therapy have been the standard treatment options for PCa. According to recent data, patients with low-
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Рак предстательной железы (РПЖ) является одним
из самых распространенных онкологических заболе-
ваний среди мужчин. По данным за 2016 г. в Россий-
ской Федерации диагноз РПЖ первично установлен
более чем 38 тыс. мужчин [1, 2], а во всем мире (по
данным за 2018 г.) – 1,8 млн [3]. В связи с высокой рас-
пространенностью данного заболевания встает вопрос
об оптимальной тактике ведения таких пациентов.

Важно отметить, что более 50% больных РПЖ –
это пациенты низкого онкологического риска [3].
Долгое время основными методами лечения данной
группы пациентов были радикальная хирургия и
лучевая терапия. Но время шло, изучались молеку-
лярные аспекты заболевания, появлялись новые ме-
тоды исследования и было установлено, что у дан-
ной группы пациентов болезнь может не прогресси-
ровать в течение более чем 5 лет [4]. Это стало
предпосылкой к появлению нового термина – «ак-
тивное наблюдение» – АН (active surveillance), под-
разумевающего тщательный мониторинг пациентов
с начальными формами рака и проведение опера-
ции только в случае прогрессии заболевания [5]. 

В настоящей статье детально рассматриваются
показания к использованию АН при ведении паци-
ентов с РПЖ, а также приводятся последние данные
об актуальности и эффективности этой стратегии. 

иСтория ПояВлеНия СтратеГии аН
На сегодняшний день для правильного выбора

терапии и прогнозирования потенциального исхода
заболевания клиницистами используются различ-
ные оценочные системы. Наиболее популярной из
них является система A. D'Amico (1998 г.), в которой
он предложил разделять пациентов с РПЖ на
группы риска [6]. Современная стратификация
риска дополнила систему D’Amico и разделяет па-
циентов на следующие группы: 1-я – низкого риска
(с выделением подгрупп «очень низкий риск» и
«низкий риск»); 2-я – среднего риска (с выделе-
нием подгрупп «низкого среднего риска» и «высо-
кого среднего риска»); 3-я – высокого риска 
(см. таблицу) [7].

Все современные рекомендации по проведению
хирургического лечения РПЖ основаны на страти-

risk PCa have a favourable prognosis because of the slow progression of the disease. Some studies show no links between
10-year cancer-specific survival and treatment modalities and no progression even in the absence of therapy. Active surveil-
lance (AS) allows avoiding unnecessary treatment in men who do not require immediate intervention but achieves the cor-
rect timing for curative treatment in those who eventually need it. According to the guidelines of the European Association of
Urology, AS is one of the standard treatment options for low-risk PCa and should be consideredfor all patients in this cate-
gory. The advantage of AS is to improve the quality of life in men with low-risk PCa and to delay surgical interventions as
much as possible. However, despite widespread AS worldwide, there are only a few centres, which use it routinely in Russia.
In this review, we would like to shed some light on the most important questions of AS strategy: what criteria should we use
for selection of patients for AS strategy? How often should patient visit the urologist, control PSA level, and undergo prostate
biopsy? When should a doctor change strategy and turn to active treatment? In this article, we considered indications for AS
in men with PCa and showed the most recent data on the efficacy and relevance of this modality.
Keywords: prostate cancer, active surveillance, low risk, optimal tactics, oncological urology.
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фикации больных по группам риска. Единствен-
ными методами лечения, которые проводят у всех
больных вне зависимости от группы риска являются
радикальная простатэктомия (РП) и дистанционная
лучевая терапия (ДЛТ). Однако в начале 2010 г. аме-
риканская рабочая группа по профилактическим ме-
роприятиям (The U.S. Preventive Services Task Force)
делает вывод об экономической неэффективности
скрининга с помощью количественного измерения
общего простатспецифического антигена (ПСА) в
крови, а также вывод о том, что скрининг не способ-
ствует снижению показателей смертности среди
больных РПЖ [8]. Это означало отсутствие прогрес-
сии опухоли низкого риска как у мужчин, диагноз
которым установлен по результатам уровня ПСА, так
и у мужчин, которым скрининг не проводился. 

Подтверждением этого вывода является крупно-
масштабное исследование G. Sandblom и соавт.: при
сравнении результатов группы, в которой прово-
дился скрининг, и группы, в которой скрининг не
проводился, выявлено отсутствие статистической
разницы в показателях смертности [9]. При этом
риск осложнений биопсии (кровотечение, лихо-
радка, мочеполовая инфекция) порой превышает
ценность полученных результатов. Данные исследо-
ваний по скринингу РПЖ, легких, колоректального
рака и яичников (The Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian – PLCO Cancer Screening Trial) показывают,
что осложнения наблюдаются в 68 случаях из 10 тыс.
проведенных биопсий [10]. Несмотря на небольшой
процент осложнений, в урологическом сообществе
тем не менее встал вопрос о правильном скрининге и
ведении пациентов группы низкого риска с РПЖ.

ПреиМущеСтВа таКтиКи аН
Преимуществом АН является повышение каче-

ства жизни пациентов, находящихся в группе низ-
кого риска, и возможность максимально отсрочить
операцию. Такой подход приводит к снижению ко-
личества операций у больных с латентной, мед-
ленно прогрессирующей формой заболевания [11].
Так, только у 5–10% больных РПЖ низкой степени
риска выявляется прогрессирование заболевания.
Поэтому некоторые авторы считают наиболее опти-
мальным решением лечение только того рака, кото-
рый имеет явную тенденцию к прогрессии [4]. 
В связи с этим встает вопрос о правильном выборе
пациентов с такой формой заболевания, которых
можно было бы включить в группу АН.

Критерии ВКлючеНия ПациеНтоВ 
В ГруППу аН
Ключевым этапом реализации АН является

включение пациентов в эту группу. Поскольку на
данный момент не существует официально утвер-
жденных параметров при отборе пациентов, раз-
личные учреждения создают собственные прото-
колы, по которым идут набор в группу и дальней-
шее ведение пациентов.

Для включения в протокол показатели больного
должны соответствовать определенным критериям.
К примеру, протокол, созданный доктором A. Reese
и соавт., позволяет выбрать стратегию АН при сле-
дующих условиях: стадия не выше T1, Глисон – 6,
не больше двух «положительных» столбиков (а их
поражение не должно быть больше 50%), плотность
ПСА 0,15 нг/мл/см3. Проведя исследование более
чем 8 тыс. мужчин, авторам удалось установить, что
при плотности ПСА>0,15 нг/мл/см  и значении по
шкале Глисона более 7 риск неблагоприятного раз-
вития опухоли возрастает [11].

В исследовании PRIAS (The Prostate Cancer 
Research International: Active Surveillance study) пара-
метры для включения в группу АН имеют большую
вариабельность: стадия Т1–Т2, общий ПСА в крови
10 нг/мл и ниже, значение по шкале Глисона 6, не
больше двух «положительных» столбиков, а плот-
ность ПСА 0,2 нг/мл/см3. Главный результат иссле-
дования – возможность определения признаков,
появление которых сигнализирует о прогрессии за-
болевания и дает право врачу применить радикаль-
ное лечение. Такими маркерами являются: повыше-
ние градации по Глисону, разрастание опухоли до
стадии Т3 и пальпируемое образование при пальце-
вом ректальном исследовании [12]. 

Как видно из приведенных работ, не существует
конкретных параметров для включения в группу
АН. Однако многие авторы едины во мнении, что
золотой серединой являются: значение по шкале
Глисона 6 и менее, общий ПСА в крови ниже 
10 нг/мл, плотность ПСА 0,08 нг/мл/см , стадия Т1
или Т1а, количество «положительных» столбиков
биоптата 2 и менее и процент поражения столбика
биоптата менее 50% [13]. Рекомендации Европей-
ской ассоциации урологов (EAU) 2018 г. подтвер-
ждают, что АН является приемлемой опцией для па-
циентов низкой группы риска, а указанные выше
критерии включения в группу АН являются на сего-
дняшний день оптимальными. Впрочем, ученые от-

Таблица. Классификация рака простаты по уровню риска
Table. Risk classification of prostate cancer

Признак
Группы риска

Очень низкий Низкий Низкий средний Высокий средний Высокий 
Стадия опухоли Т1с–Т2а Т2b T2c

Уровень общего ПСА в крови, нг/мл <7,5 ≤10 10–15 15–20 >20
Значение по шкале Глисона ≤6 ≤6 ≤6 ≤7 ≥8
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мечают, что все же наиболее безопасно проводить
тактику АН у пациентов из группы очень низкого
риска (см. таблицу) [14].

ВыПолНеНие ПротоКола 
НаблюдеНия
Можно выделить основные шаги ведения паци-

ентов при АН. Согласно работе L. Klotz [15] они
включают в себя:
1) установление диагноза на основе данных фьюжн-

биопсии под контролем магнитно-резонансной
томографии (МРТ) или промежностной сатура-
ционной (более 12 образцов) биопсии; 

2) проведение исследования общего ПСА в крови
каждые 6 мес;

3) проведение пальцевого ректального исследова-
ния 1 раз в год;

4) проведение дополнительной или «подтверждаю-
щей» биопсии для верификации установленного
диагноза;

5) проведение МРТ предстательной железы: 
а) проведение МРТ фьюжн-биопсии в случае обна-

ружения подозрительных очагов,
б) возможная отмена подтверждающей биопсии в

случае отрицательных данных МРТ, низкой плот-
ности ПСА, небольшого объема опухоли; 

6) проведение биопсии и/или МРТ через 2 года
после установления диагноза, далее – через 3 года
и затем каждые 3–5 лет по достижении пациен-
том 80-летнего возраста.
Рекомендации EAU 2018 г. и ее позиция по АН

также предполагают реализацию вышеописанных ос-
новных шагов: периодическое пальцевое ректальное
исследование, исследование общего ПСА в крови и
выполнение биопсий [10]. При этом четкой перио-
дичности проведения этих манипуляций ассоциация
пока не называет, указывая на недостаточный объем
данных для определения оптимальной стратегии.

Ключевым звеном протокола является проведе-
ние МРТ. Основа лечения и диагностики РПЖ –
мультипараметрическая МРТ (мпМРТ) и использо-
вание системы PI-RADS (Prostate Imaging – Repor-
ting and Data System). Использование мпМРТ не-
обходимо не только при первичном установлении
диагноза, но и при дальнейшем выполнении плана
наблюдений. Так, V. Panebianco и соавт. показали,
что использование мпМРТ и МРТ фьюжн-биопсии
увеличивает шанс выявления клинически значи-
мого РПЖ (по сравнению со стандартной био-
псией) и, кроме того, с большей точностью вы-
являет пациентов – кандидатов для АН [16].

Однако стоит отметить, что, несмотря на высо-
кую эффективность и практически 90% чувствитель-
ность МРТ, сохраняется необходимость в проведе-
нии биопсий для контроля заболевания. Вопрос об
оптимальном использовании обеих процедур оста-
ется открытым. Очевидным является возможность

МРТ повысить качество получаемых при биопсии
результатов. К примеру, H. Vargas и соавт. показали,
что чувствительность мпМРТ при исследовании по-
дозрительных очагов составляет около 95% для
группы пациентов низкого риска [17].

При реализации плана наблюдения основные ин-
струменты диагностики – проведение МРТ и био-
псии. Возможно ли обойтись одним МРТ для вы-
явления локализованного рака, избегая при этом
проведения биопсии? Скорее всего, нет. Однако
стоит отметить, что почти в 66% случаев подозри-
тельные очаги на МРТ после подтверждения гисто-
логическим исследованием оказывались раковыми
образованиями [18].

Необходимость проведения биопсии является об-
щепринятой, но благодаря высокому потенциалу со-
временных методов визуализации встает вопрос о
виде проводимой биопсии. Так, L. Bokhorst и соавт.
предполагают, что у 3/4 пациентов проведение
именно систематических биопсий является излиш-
ним, поскольку они лишь несущественно повышают
процент реклассификации, т.е. увеличивают индекс
по шкале Глисона. Данную закономерность доказали
на примере 3379 больных, которым выполнялась
хотя бы одна биопсия. В группе, где среднее значе-
ние Глисона составляет 6, средний процент реклас-
сификации составляет лишь 14,5% [12]. 

ПереХод К радиКальНоМу лечеНию
Для перехода к радикальному лечению пациен-

тов, находящихся в группе АН, необходимо отслежи-
вание определенных параметров: повышение уровня
шкалы Глисона и увеличение количества «позитив-
ных» столбиков биоптата. Переход к активному лече-
нию согласно рекомендациям EAU должен основы-
ваться на результатах биопсии: индексе шкалы Гли-
сона, количестве «положительных» столбиков и их
процентном поражении или при явном увеличении
стадии [14]. К примеру, использование плотности
ПСА как биомаркера прогрессирования заболевания
не имеет сильной корреляции с прогрессированием
стадии [19]. Эта позиция подтверждается учеными
группы PRIAS, которые не рекомендуют прибегать к
радикальному лечению, основываясь лишь на «сур-
рогатных» показателях, таких как быстрое нараста-
ние общего ПСА в крови и увеличение количества
«положительных» столбиков. Более значимым про-
гностическим показателем является увеличение ин-
декса шкалы Глисона больше 6 и увеличение стадии
выше сT2 [12]. Систематический обзор N. Kinsella и
соавт. показал: по прошествии 5 лет наблюдения 14–
50% пациентов необходимо выполнить определен-
ный вид хирургического вмешательства [20]. Вместе
с тем, следует отметить, что подобная закономер-
ность наблюдается в упомянутом исследовании
PRIAS. По прошествии 5 лет 48% больных остаются
в группе АН, а по прошествии 10 лет – 27%.
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ЭффеКтиВНоСть аН
Несколько крупных исследований доказало эф-

фективность АН. Одно из основных – исследование
ProtecT, в котором проводилось сравнение результа-
тов так называемого активного мониторирования
(АМ), что EAU называет «легкой» формой АН в
связи со сниженной периодичностью наблюдений,
c эффективностью РП и ДЛТ [14]. 

Группу из 1643 мужчин с локализованным РПЖ
разделили на три подгруппы: 545 пациентам прово-
дилось АМ; 553 пациентам выполнено хирургиче-
ское вмешательство – РП; 545 пациентам проводи-
лась ДЛТ. Наблюдение в среднем составило 10 лет,
средний возраст пациентов – 62 года, средний уро-
вень общего ПСА – 4,6 нг/мл. 

В группе АМ уровень общего ПСА измерялся
каждые 3 мес в 1-й год исследования и далее 1 раз в
6 мес/1 раз в год. Конверсия наблюдения на РП или
ДЛТ в этой группе происходила у 1/4 пациентов
спустя 3 года, а у 1/2 – спустя 10 лет после начала
исследования. 

Результаты показывают, что всего 17 летальных
исходов зафиксировано непосредственно из-за
РПЖ: в группе АМ – 8 случаев (частота 1,5 на 1 тыс.
пациенто-лет; 95% доверительный интервал – ДИ
0,7–3,0); в группе РП – 5 случаев (0,9 на 1 тыс. па-
циенто-лет; 95% ДИ 0,4–2,2); в группе применения
ДЛТ – 4 случая (0,7 на 1 тыс. пациенто-лет; 95% ДИ
0,3–2,0); статистически значимой разницы между
группами не зафиксировано (р=0,48) [14].

Конечно, стоит отметить, что хоть риск прогрес-
сии заболевания (22,9% в группе АМ против 8,9% в
группе РП и 9,0% в группе ДЛТ) и развития мета-
стазов (6,3% в группе АМ против 2,4% в группе РП
и 3,0% в группе ДЛТ) повышен среди пациентов
группы АМ, показатели общей смертности и ле-
тальности, обусловленной раком, практически не
различаются. Поэтому врачу стоит найти необходи-
мое равновесие между потенциальным риском про-
грессирования заболевания и побочными эффек-
тами от хирургического вмешательства [21].

Результаты исследования PRIAS также заслужи-
вают внимания. Когорта включала в себя 5302 па-
циентов из 18 стран. Критериями включения слу-
жили: значение по шкале Глисона – 6, стадия не
выше сT2, общий ПСА 10 нг/мл, плотность ПСА
0,2 нг/мл/см3, не более двух «положительных» стол-
биков при биопсии. Средний возраст мужчин соста-
вил 66 лет. До конца периода наблюдения в 5 и 10 лет
из-за упомянутой реклассификации не дошли 
1768 больных. Им было предложено выполнение РП
или проведение ДЛТ. Результаты показывают, что
смертность, обусловленная раком, составила менее
1%. Несмотря на небольшое число пациентов, до-
шедших до отметки наблюдения в 10 лет, смешанная
смертность (в силу рецидива, метастазирования и
других осложнений) составила около 6% [12].

Позиция По ГруППе СредНеГо риСКа
Как неоднократно отмечалось, методика АН оп-

тимальна для больных из группы низкого риска.
Дело в том, что течение заболевания у таких боль-
ных достаточно затяжное, клинически не выражен-
ное, а у многих пациентов такая патология обнару-
живается лишь при аутопсии. Стратегию АН можно
применять не только по отношению к больным, на-
ходящимся в группе низкого риска, но и к больным
из группы среднего риска, имеющим более агрес-
сивные формы заболевания. По данным A. D'Amico
и соавт. больной в группе среднего риска должен
иметь: стадию образования Т2b, значение по шкале
Глисона – 7, общий ПСА должен находиться в
диапазоне от 10 до 20 нг/мл [6]. Однако, несмотря
на небольшую разницу в значении по шкале Гли-
сона у пациентов из групп низкого и среднего
риска, к выбору пациентов для группы среднего
риска следует относиться с особым вниманием и
осторожностью. Это связано с тем, что риск мета-
стазирования увеличивается трехкратно в случае
наличия образца ткани со значением 4 по шкале
Глисона [14].

Для сравнения результатов эффективности АН в
группах низкого и среднего риска H. Musunuru и со-
авт. провели анализ данных 213 больных группы
среднего риска (возраст старше 70 лет и стадия T2c
или ПСА 15 нг/мл или значение по шкале Глисона –
3+4) и 732 пациентов группы низкого риска (стадия
T1–T2b, значение по шкале Глисона – 6 и ПСА<
10 нг/мл) [22]. Результаты работы показали, что вы-
живаемость (без метастазирования, общая, специ-
фическая, без лечения) при 15-летнем наблюдении
была ниже в группе среднего риска – 82% против
95% в группе низкого риска (отношение рисков
3,14, 95% ДИ 1,51–6,53; p=0,001) 

В связи с этим международные ассоциации не
рекомендуют проведение АН у пациентов из сред-
ней группы риска [14].

заКлючеНие
Стратегия АН больных с диагнозом РПЖ в группе

низкого и очень низкого риска является возможным
методом ведения пациентов и позволяет сохранить
высокое качество жизни, предлагая вариант хирурги-
ческого лечения лишь при необходимости. 

Последние работы (ProtecT и PRIAS) демон-
стрируют высокую эффективность этого метода, од-
нако вопрос о критериях включения в ту или иную
группу риска и методике ведения пациентов оста-
ется открытым. 
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Обзор клинических рекомендаций по ведению пациентов 
с гепатитом е

В.Э. Бакирова, П.О. Богомолов, А.О. Буеверов, Е.О. Люсина, Н.В. Воронкова
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 

им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Аннотация

Представления о гепатите Е за последнее десятилетие существенно изменились. Ранее считалось, что эта инфекция
распространена лишь в некоторых развивающихся странах. В настоящее время известно, что гепатит Е встречается в
большинстве стран с высоким уровнем дохода и в значительной степени является зоонозной инфекцией. В обзоре
проведен анализ актуальных ключевых публикаций и рекомендаций, посвященных диагностике и лечению гепатита Е.
В большей степени освещены вопросы диагностики, лечения и профилактики гепатита Е, вызванного генотипами 3 и
4. Показано, что при симптомах острого гепатита на инфекцию вируса гепатита E (ВГЕ) целесообразно тестировать не
только путешественников, возвращающихся из областей, эндемичных для генотипа 1 или 2 (Азия, Африка, Мексика),
и беременных, но и всех пациентов, после исключения других причин изменения печеночных тестов. Тестирование
на ВГЕ также рекомендуется пациентам с хроническим заболеванием печени с необъяснимым ухудшением течения, с
иммуносупрессией и отклонением печеночных тестов, при системных проявлениях со стороны нервной системы. Для
диагностики инфекции ВГЕ рекомендуется использовать комбинацию серологического тестирования и методов, ос-
нованных на амплификации нуклеиновых кислот. Лечение инфекции ВГЕ включает в себя применение в тяжелых
случаях противовирусной терапии; при возможности, для пациентов, перенесших трансплантацию солидных органов,
– снижение доз иммуносупрессивных препаратов, для беременных – интенсивную терапию. Профилактика инфек-
ции ВГЕ направлена на лиц с хроническими заболеваниями печени и получающих иммуносупрессивную терапию, ко-
торым следует исключить из употребления моллюсков и плохо прожаренное мясо свиньи, кабана и оленя.
Ключевые слова: острый гепатит E, хронический гепатит Е, иммунодефицит, хроническое заболевание печени,
реципиенты трансплантата солидных органов.
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Overview of clinical guidelines on the management of hepatitis E

Veronika E. Bakirova, Pavel O. Bogomolov, Alexey O. Bueverov, Ekaterina O. Liusina, 
Natalia V. Voronkova

Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia

Abstract

Perceptions of hepatitis E have transformed over the past decade. This infection was common only in some developing
countries. It is known now that hepatitis E occurs in most high-income countries and is largely a zoonotic infection. The
review analyzes the relevant key publications and recommendations on the diagnosis and treatment of hepatitis E. The
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Представление о гепатите Е за последнее десяти-
летие существенно изменилось. Ранее считалось,
что эта инфекция распространена лишь в некото-
рых развивающихся странах, а в странах с высоким
уровнем дохода она встречается только у лиц, воз-
вращающихся из эндемичных районов Азии или
Африки. В настоящее время известно, что вирус ге-
патита Е (ВГЕ) встречается в большинстве стран с
высоким уровнем дохода и в значительной степени
является зоонозной инфекцией, основной хозяин
которой – свиньи (характерно для генотипов 3 и 4
вируса) [1–5]. 

Открытие ВГЕ относится к началу 1980-х годов,
когда в советских войсках в Афганистане были за-
фиксированы крупные вспышки гепатита неясной
этиологии. Подтверждение этиологической само-
стоятельности ВГЕ получено в опыте с самозараже-
нием, проведенным М.С. Балаяном [6]. У него раз-
вился острый гепатит, и с помощью электронной

микроскопии в его стуле был обнаружен новый
РНК-содержащий вирус [7]. 

ВГЕ входит в семейство Hepeviridae, заражающее
млекопитающих, птиц и рыб. Штаммы, которые мо-
гут инфицировать людей, принадлежат к роду Ortho-
hepevirus, разделенному на четыре вида (A, B, C, D)
[8]. Гепатит Е у человека вызывают штаммы вида А,
который включает 8 генотипов [9]. Два из них – ге-
нотипы 1 и 2 – вызывают антропонозную инфек-
цию. Генотипы 3 и 4 эндемичны для таких видов жи-
вотных, как домашние свиньи и дикие кабаны. Эти
штаммы вызывают зоонозные инфекции у людей
при употреблении зараженного мяса или при пря-
мом контакте. Генотип 3 также встречается у кроли-
ков, генотипы 5 и 6 обнаруживались у кабанов, гено-
тип 7 выявлен у пациента, который регулярно упо-
треблял в пищу верблюжье молоко и мясо [10, 11]. 

Несмотря на отсутствие регистрируемой заболе-
ваемости гепатитом Е, результаты исследований,

problems of diagnosis, treatment and prevention of hepatitis E caused by genotypes 3 and 4 are highlighted. It is shown
that with symptoms of acute hepatitis for hepatitis E virus infection (HEV) it is advisable to test not only travelers retur-
ning from areas endemic for 1 or 2 genotypes (Asia, Africa, Mexico) and pregnant women, but also all patients, after exc-
luding other reasons for changing liver tests. Testing for HEV is also recommended for patients with chronic liver disease
with unexplained deterioration, for patients with immunosuppression and changes of liver tests, for patients with syste-
mic manifestations of diseases of the nervous system. A combination of serological testing and nucleic acid amplification
methods are recommended for the diagnosis of HEV infection. Treatment of HEV infection includes the use of antiviral
therapy in severe cases; if possible, for patients who underwent transplantation of solid organs – a reduction in doses of
immunosuppressive drugs for pregnant women – intensive therapy. Prevention of HEV infection is aimed at people with
chronic liver diseases and receiving immunosuppressive therapy who should be excluded from the use of mollusks and
poorly fried pig, boar and deer meat.
Keywords: acute hepatitis E, chronic hepatitis E, immunodeficiency, chronic liver disease, solid organ transplant recipients.
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Список сокращений
EASL – European Association for the Study of the Liver
(Европейская ассоциация по изучению печени)
IgG, IgM – иммуноглобулины класса G и М
NAT – nucleic acid amplification technologies 
(методы амплификации нуклеиновых кислот)
анти-ВГЕ – антитела к вирусу гепатита Е

ВГЕ – вирус гепатита Е
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ЛПП – лекарственно-индуцированное поражение
печени
ОГЕ – острый гепатит Е
ХГЕ – хронический гепатит Е
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проведенных в России, указывают на высокую ча-
стоту обнаружения антител к ВГЕ (анти-ВГЕ), что
свидетельствует о контакте населения с вирусом [12,
13]. Наибольшие показатели серопревалентности
отмечены в Бурятии (24,2%), наименьшие – в Евро-
пейской части России (9,7%) и Западной Сибири
(10,2%). Высокий уровень обнаружения анти-ВГЕ в
здоровой популяции указывает на скрытую цирку-
ляцию вируса на территории России, наличие суб-
клинических и недиагностированных форм гепа-
тита Е [14].

Сегодня гепатиту Е посвящено значительное
число отечественных и зарубежных научных публи-
каций, включая монографии и обзоры литературы
[1, 11, 15–18]. Появление новых данных диктует не-
обходимость разработки рекомендаций для клини-
циста по инфекции, вызванной ВГЕ. 

Цель обзора: провести анализ актуальных ключе-
вых публикаций и рекомендаций, посвященных ди-
агностике и лечению гепатита Е.

Материалы и Методы
Проведен анализ публикаций по инфекции, вы-

званной ВГЕ. Поиск производился в Google Scholar,
базах данных PubMed, Scopus и Embase. Отобран-
ные статьи включали оригинальные исследования и
обзоры, опубликованные в период с января 2000 г.
по декабрь 2018 г. Использовались следующие по-
исковые запросы на русском: «гепатит E» или «ви-
рус гепатита E» и «рекомендации»; на английском:
“HEV”, “hepatitis E” or “hepatitis E virus” and “guide-
lines”. 

В результате поиска выделено четыре ключевые
публикации: две на русском и две на английском
языке (табл. 1).

Российские клинические рекомендации по энте-
ральным гепатитам (гепатит А и гепатит Е) у взрос-
лых некоммерческого партнерства «Национальное
научное общество инфекционистов» от 2014 г., дей-
ствующие на сегодняшний день в Российской Фе-
дерации, разработаны для решения задач в меди-
цинских учреждениях, среди которых: проверка на
соответствие требований при проведении про-
цедуры лицензирования медицинской организа-
ции, установление единых требований к порядку
ведения пациентов с энтеральными гепатитами А и
Е, разработка стандартов медицинской помощи, в
основном для ведения пациентов, инфицирован-
ных генотипами 1 и 2 ВГЕ [18].

В российском аналитическом обзоре «Гепатит Е –
актуальные проблемы изучения (2016–2018)» при-
ведено развернутое описание вирусов, составляю-
щих семейство Hepeviridae, их эволюция, оценено
бремя гепатита Е для здравоохранения в мире, опи-
саны зоонозные резервуары ВГЕ [11].

Наиболее широко современные эпидемиологи-
ческие данные о гепатите Е представлены в Систе-

матическом обзоре по вопросам гепатита Е в мире
Всемирной организации здравоохранения [2].

Важным событием 2018 г. стала публикация
Клинических рекомендаций по ведению пациен-
тов с гепатитом Е Европейской ассоциации по из-
учению печени (European Association for the Study
of the Liver – EASL) [1]. В них впервые отражены
вопросы групп риска, диагностики, лечения и про-
филактики не только острого гепатита Е (ОГЕ), но и
хронического гепатита Е (ХГЕ); приводятся данные
экономически развитых стран, что дает возмож-
ность рассматривать их как актуальные для России.

результаты
Эпидемиология
Генотипы 1 и 2 ВГЕ выступают причиной антро-

понозной инфекции с фекально-оральным путем
передачи (через загрязненную воду). Эндемичными
регионами являются: Азия (генотип 1), Африка (ге-
нотипы 1 и 2) и Мексика (генотип 2).

Для генотипов 3 и 4 источником инфекции мо-
гут быть свиньи, кабаны, олени, моллюски; для ге-
нотипа 7 – кролики, верблюды. Истинным основ-
ным хозяином ВГЕ являются свиньи. Важнейшим
путем заражения служит употребление зараженных
продуктов из свинины, которые были недожарены
или приготовлены без прогревания пищи, напри-
мер сушеные на воздухе колбасы, такие как фига-
теллу, которая является кулинарным деликатесом
на юге Европы. Однако существуют и другие воз-
можные пути инфицирования человека. Так, зара-

Таблица 1. Ключевые публикации по гепатиту Е
Table 1. Key publications on hepatitis E

Автор, год
Основные вопросы, отраженные

в публикации

Национальное научное
общество инфекционистов,
2014 [18] 

Острый гепатит Е (генотипы 1 и 2) 
в РФ и ближайшем зарубежье:
• эпидемиологические данные
• патофизиологические аспекты

М.И. Михайлов и соавт.,
2019 [11]

Вирусы, составляющие семейство
Hepeviridae:
• история
• эволюция
• зоонозные резервуары ВГЕ
Бремя гепатита Е для
здравоохранения в мире

Всемирная организация
здравоохранения, 2014 [2]

Острый гепатит Е в разных странах
и регионах:
• заболеваемость
• распространенность
• тяжелые исходы

EASL, 2019 [1]

Острый и хронический гепатит Е:
• эпидемиология
• группы риска
• диагностика
• лечение
• профилактика
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женные свиньи выделяют огромное количество ВГЕ
с калом, что приводит к загрязнению окружающей
среды, включая водоемы. Поэтому ВГЕ может быть
обнаружен в моллюсках и салатах, приготовленных
с зараженной водой. Не так давно в Европе выде-
лили «горячие точки» инфекции ВГЕ: Юго-запад
Франции, Нидерланды, Шотландия, Западная 
Германия, Чехия, Абруццо, Центральная Италия, 
Западная и Центральная Польша [1].

Передача ВГЕ также возможна при гемотранс-
фузии, что следует учитывать в клинической прак-
тике. Такой путь передачи зарегистрирован для ге-
нотипа 3 во многих странах Европы и генотипов 3 и
4 – в Японии. В большинстве случаев инфекция,
передаваемая при гемотрансфузии, протекает бес-
симптомно.

Основываясь на частоте выявления анти-ВГЕ, в
Европе ежегодно регистрируется около 2 млн слу-
чаев инфицирования местного населения гепати-
том Е [19]. В странах с высоким уровнем дохода,
включая Европу, гепатит Е является в основном
местной зоонозной инфекцией [1, 2]. Во Франции в
2014 г. насчитывалось около 2 тыс. лабораторно
подтвержденных случаев гепатита Е, из них 99%
были вызваны генотипом 3 ВГЕ.

Результаты исследования, проведенного в Рос-
сии, свидетельствуют о высокой частоте выявления
анти-ВГЕ среди лиц с иммунодефицитными со-
стояниями. Наибольшая серопревалентность мар-
керов инфекции ВГЕ зарегистрирована у пациентов
с инфекцией вируса иммунодефицита человека
(ВИЧ) – 33%, меньше у пациентов гематологиче-
ских отделений – 15% и реципиентов почечного
трансплантата – 12% [14].

У реципиентов крови и ее компонентов риск
развития хронического гепатита выше при иммуно-
супрессии. Наличие анти-ВГЕ иммуноглобулина
(Ig) G у реципиента не защищает его от инфициро-
вания при гемотрансфузии, поскольку низкие
уровни антител, по-видимому, не предотвращают
повторное инфицирование. В связи с этим в Ирлан-
дии, Великобритании, Нидерландах, Франции и
Японии введен всеобщий, целевой или частичный
скрининг доноров на ВГЕ [1]. В настоящее время
еще не разработаны рекомендации по скринингу на
ВГЕ для доноров органов.

острый гепатит е
Генотипы 1 и 2 ВГЕ обычно вызывают непродол-

жительный, саморазрешающийся ОГЕ у молодых
людей, который клинически неотличим от других
острых вирусных гепатитов. Инкубационный пе-
риод длится от 15 до 60 дней.

Летальность среди беременных женщин от ОГЕ,
осложненного печеночной недостаточностью, со-
ставляет около 25%. Причина значительной леталь-
ности беременных до сих пор не установлена. Неко-

торые исследования демонстрируют также высокую
смертность пациентов с хронической патологией
печени, у которых развивается инфекция ВГЕ [1, 2].

Острая инфекция, вызванная генотипом 3 ВГЕ,
протекает в подавляющем большинстве случаев
бессимптомно. Менее чем у 5% развиваются симп-
томы острого гепатита с повышением сывороточ-
ных трансаминаз, желтухой и неспецифическими
симптомами, такими как усталость, зуд и тошнота.

У иммунокомпетентных пациентов с ОГЕ эли-
минация вируса происходит спонтанно, однако
было несколько сообщений о случаях с более дли-
тельной виремией. ОГЕ, вызванным генотипами 3 и
4, как правило, страдают пожилые мужчины [20].
Одно из возможных объяснений этому заключается
в том, что клинически выраженный гепатит чаще
проявляется у пациентов с субклиническим стеато-
зом или фиброзом печени. ОГЕ опасен для пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени, так как
может приводить к манифестации или усугублению
печеночной недостаточности [21, 22]. Имеются еди-
ничные сообщения о случаях ОГЕ, вызванных гено-
типами 3 и 4, во время беременности, при этом по-
казатели летальности оказываются не выше, чем в
общей популяции.

Хронический гепатит е
Хроническая инфекция, вызванная генотипами

1 и 2 ВГЕ, не зарегистрирована. При инфицирова-
нии генотипом 3 или 4 пациентов с врожденной
либо приобретенной иммуносупрессией элимина-
ция ВГЕ может не произойти, и в ряде случаев раз-
вивается ХГЕ – персистенция репликации ВГЕ в
течение 6 мес и более [23–25]. В наблюдательном
исследовании, проведенном среди реципиентов
трансплантата солидных органов, отмечено, что
спонтанный клиренс ВГЕ происходил только в
течение первых 3 мес после заражения [26]. Исходя
из этого реципиенты трансплантата солидных орга-
нов с виремией в течение более 3 мес после инфи-
цирования ВГЕ могут расцениваться как хрониче-
ски инфицированные и рассматриваться в качестве
кандидатов на лечение [27].

В большинстве случаев хроническая инфекция
ВГЕ протекает бессимптомно. Клиническая кар-
тина ХГЕ в основном описана у лиц после транс-
плантации органов, но она аналогична и в других
группах пациентов с иммуносупрессией, включая
ВИЧ-инфицированных, пациентов с гематологиче-
скими и ревматологическими заболеваниями, полу-
чающих иммуносупрессивную терапию. При 
ВИЧ-инфекции ХГЕ в основном описан у пациен-
тов с количеством CD4+ T-клеток менее 200/мм3.
Необходимо отметить, что при иммунодефиците да-
леко не всегда определяются анти-ВГЕ IgM и IgG,
поэтому для диагностики инфекции рекомендуется
использовать методы амплификации нуклеиновых
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кислот (nucleic acid amplification technologies –
NAT). У некоторых реципиентов трансплантата со-
лидных органов, инфицированных генотипом 3
ВГЕ, наблюдалось быстрое прогрессирование фиб-
роза печени, приводящее к циррозу, и в некоторых
случаях – к декомпенсации и смерти. 

Внепеченочные проявления
У пациентов с ОГЕ, вызванным генотипом 1 и

3, описаны также случаи тяжелой тромбоцитопе-
нии. Внепеченочные проявления, такие как невро-
логические изменения и повреждение почек, на-
блюдаются при острой и хронической инфекции
ВГЕ. Неврологическая патология включает нев-
ралгическую амиотрофию, синдром Гийена–
Барре, энцефалит/миелит, множественный моно-
неврит, паралич Белла, вестибулярный неврит,
миозит и периферическую нейропатию [22, 28, 29].
ВГЕ может вызывать гломерулонефрит как у имму-
нокомпетентных пациентов, так и у пациентов с
иммуносупрессией. После элиминации вируса
(спонтанной или после терапии) функция почек
улучшается и уровень протеинурии снижается [30].
У пациентов с ХГЕ также может наблюдаться
криоглобулинемия, которая исчезает после элими-
нации вируса (табл. 2) [31].

лабораторная диагностика
У иммунокомпетентных пациентов анти-ВГЕ

IgM появляются через 3 нед после инфицирования
и сохраняются в течение 2–6 мес после инфициро-
вания и свидетельствуют об остром гепатите Е, в то
время как IgG сохраняются в крови более длитель-
ное время и увеличение их титра в парных сыворот-
ках не менее чем в 4 раза также может свидетель-
ствовать об острой инфекции [18]. Примерно через
3 нед после инфицирования в крови и кале начи-
нает обнаруживаться РНК ВГЕ.

У пациентов с иммуносупрессией анти-ВГЕ за-
частую не обнаруживаются, поэтому определение
РНК (NAT-тесты) является единственным надеж-
ным способом диагностики [32]. К сожалению, на
сегодняшний день в России диагностика инфекции
ВГЕ у иммуноскомпрометированных пациентов за-
труднена и основывается только на определении
анти-ВГЕ класса IgM и IgG в связи с отсутствием
как отечественных, так и коммерческих и зареги-
стрированных импортных тест-систем для выявле-
ния РНК ВГЕ [33].

Доноров крови на ВГЕ проверяют с помощью
NAT-систем. Необходимость такой проверки осно-
вывается на местной оценке риска и экономиче-
ской эффективности, которые могут значительно
варьировать в зависимости от географического ме-
стоположения.

дифференциальная диагностика
При подозрении на инфекцию, вызванную

ВГЕ, дифференциальную диагностику необхо-
димо проводить с заболеваниями, протекающими
с гепатоцеллюлярным повреждением: другими ви-
русными гепатитами, аутоиммунным гепатитом,
лекарственно-индуцированным поражением
печени (ЛПП). Выявление цитолитического син-
дрома при беременности требует сбора эпидемио-
логического анамнеза для решения вопроса о
включении ОГЕ в круг дифференциально-диагно-
стического поиска.

Дифференциальный диагноз с ОГЕ следует про-
водить при подозрении на ЛПП у пациентов, при-
нимающих большое количество лекарственных
препаратов (пожилые, пациенты, получающие им-
муносупрессию) [34]. В когортном исследовании в
Великобритании установлено, что в 13% случаев ди-
агноз ЛПП являлся ошибочным и у пациентов та-
ким образом протекал ОГЕ, обусловленный геноти-
пом 3 [35]. Подобные ошибки весьма вероятны, так
как и лекарственный гепатит, и ОГЕ (генотипы 3 и
4) чаще наблюдаются у пожилых, имеющих комор-
бидные состояния. Поэтому важно отметить, что
при установлении диагноза ЛПП, особенно у паци-
ентов с преобладанием повышения сывороточных
трансаминаз над щелочной фосфатазой, необхо-
димо исключить ОГЕ.

Таблица 2. Внепеченочные проявления острого 
и хронического гепатита Е 

Table 2. Extrahepatic manifestations of acute and chronic
hepatitis E

Система Клинический синдром

Нервная

Невралгическая амиотрофия*
Синдром Гийена–Барре*
Менингоэнцефалит*
Множественный мононеврит
Миозит
Паралич Белла, вестибулярный неврит 
и периферическая нейропатия

Мочевыделительная*
Мембранопролиферативный 
и мембранозный гломерулонефрит
IgA-нефропатия

Кроветворная

Тромбоцитопения
Моноклональная иммуноглобулинемия
Криоглобулинемия
Апластическая анемия
Гемолитическая анемия

Другие

Острый панкреатит
Артрит
Миокардит
Аутоиммунный тиреоидит

*Существуют убедительные доказательства причинной роли ВГЕ.
Для других внепеченочных проявлений причинность
предполагается. 
*There is good evidence to support a causal role for HEV and these
associated conditions. For the other extrahepatic manifestations,
causality remains to be established.
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лечение
ОГЕ обычно не требует проведения противови-

русной терапии, ее назначение рекомендуется при
тяжелом ОГЕ или при развитии инфекции на фоне
хронической печеночной недостаточности.

Беременные женщины с ОГЕ генотипов 1 или 2
должны получать интенсивную терапию и в случае
развития печеночной недостаточности перево-
диться в центры трансплантации печени.

Реципиенты трансплантата солидных органов с
ХГЕ, у которых элиминация вируса произошла
спонтанно, получали более низкую дозу такроли-
муса и стероидов [36]. Это привело к предположе-
нию о том, что снижение иммуносупрессивной на-
грузки (если это возможно), особенно препаратов с
Т-клеточной направленностью, может рассматри-
ваться в качестве рационального терапевтического
подхода. Продемонстрировано, что такая тактика
обеспечивает элиминацию вируса почти у 1/3 хро-
нически инфицированных реципиентов трансплан-
тата солидных органов [37, 38].

Для лечения небольшого числа реципиентов
трансплантата печени успешно использован пеги-
лированный интерферон-альфа, при этом вирусо-
логический ответ наступал после трехмесячного
курса терапии [1]. Однако интерферон противопо-
казан реципиентам трансплантата почек, поджелу-
дочной железы, сердца и легких в связи с риском
острого отторжения.

Наиболее широко в лечении ХГЕ у реципиентов
трансплантата солидных органов применяется мо-
нотерапия рибавирином [39–42]. В многоцентро-
вом ретроспективном исследовании, включавшем
59 реципиентов, получавших рибавирин в средней
дозе 600 мг/сут в течение 3 мес, устойчивый вирусо-
логический ответ достигнут у 78%. Назначение ри-
бавирина на 6 мес при рецидиве инфекции приво-
дило к стойкому ответу [42]. Однако оптимальная
продолжительность терапии рибавирином до сих
пор не определена. Кроме того, у ряда пациентов
необходима коррекция дозы в соответствии с уров-
нем гемоглобина и скоростью клубочковой фильт-
рации.

В лечении ХГЕ у других больных с иммуносу-
прессией, в частности с гематологическими заболе-
ваниями или ВИЧ-инфекцией, хорошую эффектив-
ность продемонстрировали пегилированный интер-
ферон-альфа, рибавирин или их комбинация [1].

Профилактика
ВГЕ инактивируется при температуре 70°C в

течение 2 мин, в то время как при комнатной тем-
пературе он может сохраняться 28 дней.

В 2011 г. в Китае зарегистрирована вакцина про-
тив HEV. Она показала эффективность для профи-
лактики острого гепатита, вызванного генотипами 
1 и 4 вируса. Однако сведений об эффективности и

безопасности вакцины у пациентов с иммуносу-
прессией и хронической патологией печени на сего-
дняшний день пока не получено [1, 2]. 

заКлючеНие
До выпуска новых российских регламентирую-

щих документов клиницисту в практической дея-
тельности можно применять основные рекоменда-
ции EASL по ведению пациентов с гепатитом Е [1].

На инфекцию ВГЕ целесообразно тестировать
пациентов, имеющих: 
1. Симптомы острого гепатита: 
• путешественники, возвращающиеся из областей,

эндемичных для генотипов 1 или 2 (Азия, Аф-
рика, Мексика);

• после исключения других причин изменения
печеночных тестов у:

– беременных,
– всех остальных групп пациентов;

• после трансфузии препаратов крови.
2. Хроническое заболевание печени с необъясни-

мым ухудшением течения.
3. Иммунодефицит и необъяснимое отклонение

печеночных тестов.
4. Системные проявления: 
• невралгическую амиотрофию;
• синдром Гийена–Барре;
• энцефалит/миелит.

Для диагностики инфекции ВГЕ рекомендуется
использовать комбинацию:
1) серологического тестирования;
2) NAT-тестирования.

Учитывая отсутствие в России NAT-тестов для
определения РНК ВГЕ, в случае отсутствия имму-
носупрессии можно ориентироваться на появле-
ние анти-ВГЕ класса IgМ или четырехкратное на-
растание титра IgG. Для улучшения диагностики
инфекции ВГЕ в России, в особенности у пациен-
тов, перенесших трансплантацию солидных орга-
нов и ВИЧ-инфицированных, необходимы разра-
ботка и регистрация тест-систем для выявления
РНК ВГЕ.

Лечение инфекции ВГЕ включает в себя: 
1) противовирусную терапию рибавирином в слу-

чаях:
• тяжелого ОГЕ,
• развития ОГЕ на фоне хронической печеночной

недостаточности,
• сохраняющейся в течение 3 мес после ОГЕ репли-

кации вируса;
2) при ХГЕ у пациентов, перенесших транспланта-

цию солидных органов, при возможности, сни-
жение доз иммуносупрессивных препаратов;

3) у беременных с ОГЕ, вызванным генотипом 1
или 2, – интенсивную терапию; в случае разви-
тия печеночной недостаточности – рассмотрение
возможности трансплантации печени.
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У пациентов после трансплантации печени с ин-
фекцией ВГЕ, которые не ответили на терапию ри-
бавирином, может быть рассмотрен вопрос о на-
значении пегилированного интерферона.

Профилактика инфекции ВГЕ в первую оче-
редь направлена на лиц с врожденной или при-
обретенной иммуносупрессией и хроническими
заболеваниями печени, которым следует рекомен-

довать исключить из употребления плохо прожа-
ренное мясо (свинины, кабана и оленины) и мол-
люсков.
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Клинический случай эндоскопического трансназального
лечения краниофарингиомы в детском возрасте

А.А. Суфианов1,2, И.П. Саламов2, Ю.А. Якимов1,2, Р.А. Суфианов2, Р.Р. Рустамов1,2, 
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Аннотация

Введение. Краниофарингиома (КФ) – самая распространенная неглиальная доброкачественная внутримозговая
опухоль среди детей, которую можно удалить как микрохирургическим, так и эндоскопическим методами.
Описание случая. Пациентка 16 лет госпитализирована с жалобами на снижение остроты зрения и распирающую
головную боль. По данным нейровизуализации выявлена КФ размером до 33,5×21×23 мм, компремирующая хи-
азму, супраселлярную цистерну и дно третьего желудочка. Проведена операция удаления опухоли трансназаль-
ным эндоскопическим методом. Широкая диссекция опухоли и бимануальная эндоскопическая препаровка поз-
волили сохранить гипоталамус и стебель гипофиза. Гистологическое исследование удаленной опухоли выявило
адамантиноподобную КФ I степени злокачественности по классификации Всемирной организации здравоохране-
ния. Ранний послеоперационный период протекал без осложнений, по данным нейровизуализации: ложе опу-
холи заполнено содержимым жировой плотности. Контрольное обследование через год не выявило продолжен-
ного роста. Отмечено неврологическое улучшение в виде отсутствия головной боли, улучшения остроты зрения
на правом глазу, гормональных нарушений не выявлено.
Обсуждение. Трансназальный эндоскопический метод удаления объемных образований хиазмально-селлярной
области (ХСО) у детей редко используется в практике из-за анатомических особенностей. Наш опыт показал хо-
рошие послеоперационные результаты этой методики при лечении КФ у детей и мы считаем, что это перспектив-
ный метод лечения при данной патологии. Но при этом мы не можем утверждать, что метод подойдет во всех слу-
чаях объемных образований ХСО, так при размере опухоли более 35 мм мы прибегаем к микрохирургической
технике, потому что в таком случае трансназальный подход не обеспечивает тотальное удаление опухоли.
Ключевые слова: транссфеноидальный доступ, краниофарингиома у детей, трансназальная эндоскопическая
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Clinical case of endoscopic transnasal treatment 
of craniopharyngioma in children and adolescents

Albert A. Sufianov1,2, Ibrahim P. Salamov2, Iuriy A. Iakimov1,2, Rinat A. Sufianov2, 
Rakhmonzhon R. Rustamov1,2, Malika M. Abdumazhitova1,2

1Federal Center of Neurosurgery, Tyumen, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract

Introduction. Craniopharyngioma (CF) is the most common non-glial benign intracerebral tumor among children, which
can be removed by both microsurgical and endoscopic methods.
Case report. A 16-year-old patient was hospitalized with complaints of decreased visual acuity and a bursting headache.
Based on neuroimaging data, CF of size up to 33.5×21×23 mm was detected that compressed chiasm, a suprasellar ci-
stern and the bottom of the third ventricle. Surgery was performed to remove the tumor using transnasal endoscopic ap-
proach. Wide dissection of the tumor and bimanual endoscopic preparation made it possible to preserve the hypothala-
mus and the pituitary stalk. Histological examination of the removed tumor revealed an adamantine-like CF of the first
degree of malignancy according to the WHO classification. The early postoperative period was uneventful, according to
neuroimaging: the tumor bed was filled with content of fat density. A follow-up examination taken a year later did not re-
veal continued growth. Neurological improvement in the absence of a headache was confirmed, along with an improve-
ment in visual acuity in the right eye, no hormonal disorders were found.
Discussion. The transnasal endoscopic method for the removal of volumetric formations of the parasellar region in child-
ren is rarely used in practice due to the anatomical features. Our experience has shown good postoperative results of this techni-
que in the treatment of CF in children, and we believe that this is a promising method of treatment for this pathology. But at the
same time, we cannot argue that the method is suitable in all cases of parasellar tumour, so if the tumor size is more than 35 mm,
we resort to the microsurgical technique, because in this case the transnasal approach does not provide total tumor removal.
Keywords: transsphenoidal approach, craniopharyngioma in children, transnasal endoscopic surgery, skull base surgery,
pediatric neurosurgery.
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Список сокращений
КТ – компьютерная томография 
КФ – краниофарингиома

МРТ – магнитно-резонансная томография
ТНЭХ – трансназальная эндоскопическая хирургия 
ХСО – хиазмально-селлярная область 

Краниофарингиома (КФ) – самая распростра-
ненная неглиальная доброкачественная внутримоз-
говая опухоль (I степени злокачественности по
классификации Всемирной организации здраво-
охранения – ВОЗ) среди детей, частота новых слу-

чаев составляет 2,14 (1,53–2,92) на 1 млн в год для
детей в возрасте до 15 лет [1]. На долю КФ в струк-
туре первичных опухолей головного мозга прихо-
дится 2–5%, опухолей хиазмально-селлярной обла-
сти (ХСО) – до 50% от всех случаев [2]. Данный вид
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опухоли происходит из эпителия краниофарингеаль-
ного кармана Ратке и имеет смешанное кистозно-
солидное строение, часто обладающее местной ин-
вазией [2].

В нейрохирургии существует два основных под-
хода к лечению данной патологии: транскраниаль-
ная микрохирургия и трансназальная эндоскопиче-
ская хирургия (ТНЭХ). Разработка эндоназального
транссептально-транссфеноидального доступа к ту-
рецкому седлу была представлена O. Hirsch в 1910 г.
Почти сразу после этого H. Cushing сообщил о суб-
лабиальном транссфеноидальном доступе. Эти два
метода были основными до 1930-х годов и активно
использовались в практике. Затем нейрохирурги
стали часто использовать транскраниальную мик-
рохирургию, так как после ТНЭХ значительно часто
регистрировались опасные осложнения и рецидивы
заболевания. Благодаря исследованиям G. Guiot
(1958, 1967, 1972 гг.) и J. Hardy (1965 г.), примене-
нию антибиотиков, развитию лучевых инструмен-
тальных методов диагностики и телевизионных ме-
тодов контроля лечение с помощью ТНЭХ было
возрождено [3]. 

В настоящий момент, несмотря на разносторон-
ние исследования и распространение ТНЭХ, акту-
альным остается проблема применения этого ме-
тода лечения в детском возрасте: до сих пор не раз-
работаны показания к ТНЭХ и в целом
опубликовано небольшое число исследований по
данному виду лечения у детей. 

Благодаря современным улучшенным методам
диагностики, таким как компьютерная томография
(КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) го-
ловного мозга, радиоиммунологическим методам
определения гипофизарных гормонов в крови боль-
шинство опухолей стало выявляться при небольших
размерах и на ранних стадиях. Улучшение и внедре-
ние в эндоскопическую практику более совершен-
ного телевизионного оборудования и методов нейро-
навигации достоверно улучшают исходы лечения [4].

В отношении хирургии с применением ТНЭХ
мнения разделились. Расположение объемного об-
разования вблизи жизненно важных структур, ин-
дивидуальная анатомия каждого пациента, особен-
ности морфологического строения усложняют под-
ход ТНЭХ к лечению данного заболевания,
особенно если мы говорим о детском возрасте. Но
это не значит, что роль ТНЭХ в лечении объемных
образований ХСО детского возраста несуще-
ственна. Наоборот, сказанное выше способствует и
требует накопления опыта по применению ТНЭХ и
проведению разносторонних исследований. В пред-
ставленном клиническом случае показана возмож-
ность ТНЭХ как малотравматичного и эффектив-
ного метода в лечении адамантиноподобной КФ 
(I степени злокачественности по классификации
ВОЗ) у ребенка.

оПиСаНие Случая
Пациентка 16 лет поступила в отделение детской

нейрохирургии ФГБУ «Федеральный центр нейрохи-
рургии» (г. Тюмень) в июне 2018 г. с жалобами на
снижение остроты зрения (больше на правый глаз) и
распирающую головную боль. Данные проблемы
впервые возникли осенью 2017 г. Обращались к оф-
тальмологу и неврологу по месту жительства. Назна-
ченная консервативная терапия эффекта не имела. 
В связи с усилением симптомов госпитализирована. 

Клинико-неврологическое, лабораторное и ин-
струментальное обследования проводились в соот-
ветствии со стандартами диагностики при подозре-
ниях на внутричерепные объемные образования. 

Неврологический статус на момент поступления:
общемозговые симптомы слабо выражены; гори-
зонтальный нистагм; снижение остроты зрения на
оба глаза, преимущественно на правый. Других осо-
бенностей нет.

Предоперационная нейровизуализация. КТ без
контраста: умеренно гиподенсивное образование с
обызвествлениями в селлярной области размером
до 28×23×21 мм с супра- и интраселлярным ростом.
После контрастирования: образование контрасти-
руется неравномерно, компремирует хиазму, супра-
селлярную цистерну и дно третьего желудочка. 
К образованию интимно прилежат обе внутренние
сонные артерии, А1-сегменты и начало А2-сегмента
обеих передних мозговых артерий, а также передняя
соединительная артерия.

МРТ с контрастом: в селлярной области визуа-
лизируется объемное образование размером
33,5×21×23 мм, неоднородно гиперинтенсивное на
Т2 (за счет кист в структуре) и гипоинтенсивное на
Т1 (с гиперинтенсивными включениями), интен-
сивно накапливающее контраст. Образование рас-
пространяется преимущественно инфра-, эндо- и
супраселлярно, компремирует хиазму, супраселляр-
ную цистерну и дно третьего желудочка (рис. 1).

Лабораторные данные. Общий анализ крови: лег-
кая нормохромная анемия. Коагулограмма: не-
значительно повышено активированное частичное
тромбопластиновое время – 39,5 с (норма:
21,1–36,5 с). Исследование гормонов: понижены
Т4-свободный – 6,81 пмоль/л (возрастная норма:
9–22 пмоль/л) и кортизол – 37,84 нмоль/л (возраст-
ная норма: 138 до 635 нмоль/л). 

Консультации специалистов. Заключение офталь-
молога: асимметричный хиазмальный синдром
обоих глаз, с выраженным воздействием на хиазму
и правый зрительный нерв, битемпоральная гемиа-
нопсия, частичная атрофия обоих зрительных нер-
вов. Заключение оториноларинголога: носовая по-
лость без особенностей.

На основании проведенных исследований установ-
лен клинический диагноз. Объемное образование
ХСО. Асимметричный хиазмальный синдром обоих
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глаз, с выраженным воздействием на хиазму и пра-
вый зрительный нерв. Битемпоральная гемианоп-
сия. Частичная атрофия зрительного нерва обоих
глаз. 

Учитывая показания к операции и возможность
применения трансназального эндоскопического до-
ступа при краниофарингиоме, проф. Суфиановым А.А.
была проведена операция. При хирургическом
лечении использованы эндоскопическая стойка
Storz (KARL STORZ SE & Co., Germany), эндо-
скопы с углами зрения 0,30° и остальной инстру-
ментарий, который используется в ТНЭХ. 

Особенности операционной техники. Для свободы
манипуляций и лучшей визуализации области опу-
холи резецирована средняя носовая раковина слева
и взят лоскут слизистой оболочки с перегородки
носа на ножке по Хадду для последующего закры-
тия дефекта аутотрансплантатом, резецированы
задняя часть перегородки носа и стенки основной
пазухи с его площадкой. За счет этого удалось под
визуальным контролем коагулировать и пересечь
поперечный кавернозный синус, рассечь твердую
мозговую оболочку в области передней черепной
ямки и селлярной области. Широкая диссекция
опухоли и бимануальная эндоскопическая препа-
ровка позволили сохранить гипоталамус и стебель
гипофиза (рис. 2). Гистологическое исследование
удаленной опухоли выявило картину, характерную
для адамантиноподобной КФ I степени злокаче-
ственности по классификации ВОЗ.

После операции установлен временный наруж-
ный пролонгированный люмбальный дренаж. На
следующий день установили люмбо-перитонеаль-
ное шунтирование на 2 мес для дополнительной
профилактики послеоперационной ликвореи.

Ранний послеоперационный период. Неврологиче-
ски на том же уровне, что и до операции. Заключение

риС. 1. КТ-ангиография и МРТ головного мозга при поступлении.
Примечание. Желтой стрелкой обозначена опухоль c выраженной компрессией хиазмы зрительных нервов. Оранжевой
стрелкой обозначены передние мозговые артерии.
Figure 1. CT angiography and MRI scan of the brain upon admission.
Comment. The yellow arrow indicates the location of the tumor with severe compression of the optic chiasm. The orange arrow indica-
tes anterior cerebral arteries.

риС. 2. Интраоперационная фотография после удаления
опухоли. Визуализируются сохраненные структуры гипо-
физа и хиазмы, артерии вилизиевого круга.
Примечание: 1 – передняя мозговая артерия справа, 
A2-сегмент; 2 – стенки третьего желудочка; 3 – правый
зрительный нерв; 4 – зрительный перекрест; 5 – стебель
гипофиза; 6 – гипофиз.
Figure 2. Intraoperative photograph after tumor removal.
Preserved structures of the pituitary and chiasm, arteries of the
Willis circle are visualized.
Comment: 1 – anterior cerebral artery on the right, A2 segment;
2 – the walls of the third ventricle; 3 – right, optic nerve; 4 –
optic chiasm; 5 – pituitary stalk; 6 – pituitary gland.



офтальмолога: битемпоральная гемианопсия сохра-
няется, частичная атрофия обоих зрительных нервов. 

КТ без контраста: данных за гематому нет. Ложе
опухоли заполнено содержимым жировой плотно-
сти. По ходу доступа отечные изменения с участками
геморрагического пропитывания. В остальном без
особенностей. МРТ без контраста: данных за гема-
тому нет. Ложе опухоли частично заполнено жиро-
вым лоскутом, в области задних ячеек решетчатой
кости и носовых раковинах включения жировой
ткани. Желудочки не расширены, с мелкими пузырь-
ками воздуха. В остальном без особенностей (рис. 3).

Лабораторные данные. Сохраняется легкая нормо-
хромная анемия. Коагулограмма: незначительно по-
вышен фибриноген (4,4 г/л). Гормоны по сравнению
с предоперационным исследованием без изменений. 

Через 2 мес пациентке проведены контрольные
исследования и удален люмбо-перитонеальный
шунт. Данные нейровизуализации: остатков опухо-
левой ткани не выявлено, ложе опухоли заполнено
жировой аутотканью, хиазма несколько смещена
кверху. Консультация офтальмолога: в динамике без
изменений по сравнению с ранним послеопера-
ционным периодом. 

Через год контрольные лабораторные исследова-
ния, включая гормональный статус, в пределах
нормы. Нейровизуализация без особенностей, про-
долженного роста нет. Отмечено неврологическое
улучшение в виде отсутствия головной боли, улучше-
ния остроты зрения справа. Качество жизни значи-
тельно улучшилось: по опроснику Anterior Skull Base
Quality of Life (ASBQ) значение увеличилось с 2,93 до
2,98 и по опроснику 22 Sino-nasal Outcome Test
(SNOT-22) – снизилось с 23 до 18 баллов.

обСуждеНие 
Несомненно, нейроэндоскопические методы

оперативного вмешательства в последнее время усо-
вершенствованы и не перестают совершенство-
ваться изо дня в день, оставаясь перспективным на-
правлением мини-инвазивной нейрохирургии. Не-
смотря на это, метод ТНЭХ в реальной практике
детской нейрохирургии применяется значительно
реже, нежели остальные эндоскопические методы. 

Во-первых, это связано с анатомическими осо-
бенностями пациентов, так как у детей иногда
трансназальный доступ невозможен в силу малых
размеров всех структур хирургического «коридора».
Во-вторых, соответственно, из-за этого даже в боль-
ших клиниках нет достаточного накопленного
опыта, так же, как и соответствующего оборудова-
ния. В-третьих, до сих пор не разработаны четкие
показания для ТНЭХ в детском возрасте, так как до
сих пор нет исследований, соответствующих крите-
риям доказательной медицины I и II уровня в этом
направлении, в связи с чем построение «стандар-
тов» оказания помощи пациентам детского возраста
с КФ не представляется возможным. 

Наш опыт показывает хорошие послеоперацион-
ные результаты ТНЭХ при лечении КФ у детей. Дан-
ным методом за все время нами прооперированы 
5 пациентов (3 – женского и 2 – мужского пола) в
возрасте от 13 до 18 лет. Размер объемного образова-
ния ХСО не превышал 35 мм в диаметре. В двух слу-
чаях гистологически подтверждена адамантинопо-
добная КФ и в трех случаях – папиллярная. Мы не
имеем случаев послеоперационных осложнений в
виде неврологического или эндокринологического
дефицита. Ни в одном случае мы не наблюдали ка-
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риС. 3. КТ и МРТ головного мозга в ранний послеоперационный период.
Примечание. Стрелкой обозначено место удаленной опухоли.
Figure 3. CT and MRI scan of the head in the early postoperative period.
Comment. The arrow indicates the location of the removed tumor.
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ких-либо осложнений, связанных с техникой ТНЭХ.
Но при этом мы не можем утверждать, что ТНЭХ по-
дойдет во всех случаях образований ХСО у детей.

В нашем случае мы сообщаем, что ТНЭХ воз-
можна у детей с данной группой патологий, с неболь-
шими по размеру (до 35 мм в диаметре) инфра-, эндо-
и супраселлярными объемными образованиями.

заКлючеНие 
Таким образом, эндоскопическая хирургия КФ в

детском возрасте – эффективный малотравматич-

ный метод хирургического лечения, позволяющий
тотально удалить у детей объемные образования
ХСО с хорошим послеоперационным эффектом,
без излишней травматизации, с достаточной визуа-
лизацией жизненно важных структур и сохране-
нием гормонального статуса.
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