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ҚОҒАМДЫҚ ДЕНСАУЛЫҚ ЖӘНЕ ДЕНСАУЛЫҚ САҚТАУ
ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ЗДРАВООХРАНЕНИЕ

PUBLIC HEALTH AND HEALTHCARE

УДК 614.2

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СИСТЕМЫ МЕДИЦИНСКОГО 
СТРАХОВАНИЯ В РЕСПУБЛИКЕ КОРЕЯ И РЕСПУБЛИКИ 

КАЗАХСТАН И УРОКИ ДЛЯ БУДУЩЕГО

В.В.БЕНБЕРИН, Е.К.САРСЕБЕКОВ, 
Г.Д.ДАНИЯРОВА, Г.Ш.ЖУМАЕВА 

РГП «Больница Медицинского центра» УДП РК
г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье дана характеристика исторического опыта развития меди-
цинского страхования в Корее и в Казахстане, его основные характеристики, эффективность 
и реформы. Выделены ключевые уроки из корейского опыта медицинского страхования для 
Казахстана, стремящегося обеспечить охват медицинским обслуживанием всего населения.

Ключевые слова: медицинское страхование Республики Корея, обязательная система 
медицинского страхования в Казахстане, реформы финансирования, всеобщий охват, систе-
ма единого плательщика

ТҮЙІНДЕМЕ. КОРЕЯ РЕСПУБЛИКАСЫ МЕН ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫН-
ДАҒЫ МЕДИЦИНАЛЫҚ САҚТАНДЫРУ ЖҮЙЕСІН САЛЫСТЫРМАЛЫ ТАЛДАУ 
ЖӘНЕ БОЛАШАҚҚА АРНАЛҒАН САБАҚТАР. В.В.Бенберин, Е.К.Сарсебеков, Г.Д.Дани-
ярова, Г.Ш.Жумаева. Мақалада Корея мен Қазақстанда медициналық сақтандыруды дамы-
тудың тарихи тәжірибесіне, оның негізгі сипаттамаларына, тиімділігі мен  реформаларына 
сипаттама берілген. Бүкіл халықты медициналық қызмет көрсетумен қамтуды қамтамасыз 
етуге ұмтылатын Қазақстан үшін Кореялық медициналық сақтандыру тәжірибесінен негізгі 
сабақтар бөліп көрсетілген. 

Түйін сөздер: Корея Республикасының медициналық сақтандыруы, Қазақстандағы 
міндетті медициналық сақтандыру жүйесі, қаржыландыру реформасы, жалпыұлттық қамту, 
бірыңғай төлем жүйесі

SUMMARY. COMPARATIVE ANALYSIS OF THE HEALTH INSURANCE SYSTEM 
IN THE REPUBLIC OF KOREA AND THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN AND LESSONS 
FOR THE FUTURE. V.V.Benberin, E.K.Sarsebekov, G.D.Daniyarova, G.Sh.Zhumayeva. The 
article describes the historical experience of the development of health insurance in Korea and 
Kazakhstan, its main characteristics, effectiveness and recent reforms. The key lessons from the 
Korean experience of health insurance for Kazakhstan, which seeks to provide health coverage to 
the entire population, are highlighted.

Keywords: National Health Insurance in Korea, Mandatory medical insurance system in 
Kazakhstan, financial reform, universal health coverage, single-payer health insurance system
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Республика Корея добилась быстро-
го улучшения результатов в области здра-
воохранения благодаря экономическому 
развитию и всеобщему охвату услугами 
здравоохранения за счет Национального 
медицинского страховани (НМС). Она до-
стигла всеобщего охвата населения в 1989 
году, всего через 12 лет после введения со-
циального медицинского страхования. В 
2000 году все страховые схемы были объ-
единены в единый плательщик с единым 
графиком взносов и покрытием льгот [1]. 

За годы независимости Казахстан до-
стиг небывалых успехов в сфере экономи-
ческого развития и сегодня по уровню ВВП 
на душу населения сравнялся со странами 
Центральной Европы – членами ОЭСР. В 
результате Казахстан увеличил инвестиции 
в здравоохранение и приступил к поэтап-
ному реформированию системы здравоох-
ранения в целях повышения доступности и 
эффективности медицинских услуг, а также 
обеспечения равного доступа к ПМСП. Од-
нако, несмотря на проведенные реформы, 
впечатляющий рост экономики Казахста-
на не сопровождался столь же заметным 
улучшением показателей в области здра-
воохранения, которые отстают от уровня 
стран – членов ОЭСР. По меркам ОЭСР, в 
Казахстане сохраняется низкий уровень го-
сударственных инвестиций в здравоохране-
ние, что пораждает большие издержки для 
пациентов в виде неформальных выплат, 
дополнительно затрудняюших доступ к ме-
дицинской помощи [2]. 

Цель данного исследования - срав-
нить системы финансирования и структуры 
медицинского страхования между Респу-
бликой Корея и Республикой Казахстан. А 
также определение стратегий успеха в до-
стижений всеобщего охвата и применить 
для системы здравоохранения Казахстана 
как возможные уроки для будущего. 

Реформы финансирования в Корее
Закон о медицинском страховании в Ко-

рее был принят военным Правительством в 

декабре 1963 года после государственного 
переворота. Из-за слабой экономической и 
социальной инфраструктуры страны закон 
отменил обязательное страховое покрытие, 
и в результате социальное страхование для 
медицинского обслуживания фактически 
не осуществлялось до середины 1970-х го-
дов. Закон о медицинском страховании был 
существенно пересмотрен в декабре 1976 
года с целью включения обязательного ох-
вата населения медицинским страхованием 
[3].

Работники корпораций, насчитываю-
щих более 500 работников, были первой 
группой, которая была охвачена медицин-
ским страхованием в 1977 году. Медицин-
ское страхование было распространено на 
работников фирм свыше 300 работниками 
в 1979 году, было также распространено 
на фирмы свыше 100 работниками в 1981 
году и на фирмы свыше 16 работниками в 
1983 году. Программа оказания медицин-
ской помощи (Medicaid) начал работать для 
бедных в 1977 году, а государственные слу-
жащие и учителя присоединились к про-
грамме медицинского страхования в 1979 
году. Чтобы распространить медицинское 
страхование на самозанятых, Правитель-
ство осуществило пилотную программу в 
трех сельских районах в 1981 году, а так-
же в одном городском районе и еще в двух 
сельских районах - в 1982 году. Програм-
ма медицинского страхования обеспечи-
ла всеобщий охват населения, включив в 
нее сельских самозанятых в январе 1988 
года и городских самозанятых в 1989 году. 
С самого начала система медицинского 
страхования была основана на семейном 
членстве, причем иждивенцы становились 
участниками схемы, в которую был вклю-
чен глава их домохозяйства. Медицинское 
страхование для работников было основано 
на рабочих местах, а для самозанятых – в 
регионе проживания. Что касается системы 
медицинского страхования работников, то 
крупные корпорации имели индивидуаль-
ные страховые общества на уровне фирм, в 
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то время как малые и средние фирмы объ-
единились для присоединения к страховым 
обществам в их географическом районе [4].

Реформы финансирования в Казах-
стане

Реформы системы финансирования 
здравоохранения прошли этап создания 
Фонда обязательного медицинского стра-
хования (ФОМС). В период с 1996 по 1998 
год по ОМС системе здравоохранения было 
обеспечено 24,5 млрд.тенге дополнитель-
ного финансирования. Однако в 1998 году 
система ОМС была отменена в силу ряда 
причин. Во-первых, ФОМС испытывал 
сильнейший дефицит средств и в 1998 году 
оказался не в состоянии выполнить некото-
рые из своих договорных обязательств. В 
результате к концу 1998 года долг област-
ных органов исполнительной власти перед 
ФОМС составил 27 млрд.тенге. ФОМС 
оказался не в состоянии выполнить свои 
договорные обязательства и задолжал ме-
дицинским организациям в общей сложно-
сти 8 млрд.тенге. В 1998 году страна была 
затронута финансовым кризисом в России, 
и международные финансовые организации 
(Международный валютный фонд и Все-
мирный банк) рекомендовали Казахстану 
закрыть все внебюджетные фонды, вклю-
чая ФОМС. После упразднения ФОМС в 
1999 году система здравоохранения фи-
нансировалась из средств республиканско-
го бюджета здравоохранения и областных 
бюджетов, однако в 2001 году в рамках 
процесса более широкой децентрализации 
функции финансирования здравоохранения 
и управления были децентрализованы до 
районного уровня, что негативно повлияло 
на общую эффективность системы здра-
воохранения и доступность медицинских 
услуг для населения. В настоящий момент 
финансовые ресурсы здравоохранения объ-
единены на национальном и областном 
уровнях и находятся под администрирова-
нием Министерства здравоохранения РК и 
ОУЗ соответственно [5]. 

Политический и экономический 
контекст

Внедрение медицинского страхова-
ния в Корее

Авторитарный политический режим и 
его мотивация к политической легитима-
ции сыграли ключевую роль во внедрении 
и расширении социального медицинского 
страхования для медицинского обслужи-
вания в Корее [6]. Начиная с начала 1960-
х годов, серия 5-летних планов экономи-
ческого развития, существенно улучшил 
экономическое благосостояние страны с 
помощью экспортно-ориентированной 
экономической политики. Правительство 
начало признавать важность системы соци-
ального обеспечения, и в четвертом плане 
экономического развития 1977-1981 годов 
особое внимание уделялось социальному 
развитию, направленному на распределе-
ние плодов экономического развития среди 
трудящихся [4].

Внедрение медицинского страхова-
ния в Казахстане

Казахстан приступил к масштабной 
реформе своей системы здравоохранения с 
целью достижения всеобщего охвата услу-
гами здравоохранения. Связанные со здо-
ровьем стратегические цели развития на 
период до 2020 года отражают эти полити-
ческие амбиции [2]. Для усиления финан-
совой устойчивости системы здравоохране-
ния по Плану нации «100 конкретных шагов 
по реализации пяти институциональных 
реформ» как основная мера модернизации 
системы здравоохранения было предусмо-
трено введение в Республике Казахстан 
обязательного социального медицинского 
страхования населения  (ОСМС).

Внедрению ОСМС предшествовал 
пакет последовательных реформ в сфере 
финансирования и управления здравоох-
ранения, направленные на развитие конку-
ренции в отрасли, внедрение международ-
но-признанных стандартов управления и 
способов оплаты медицинских услуг, сти-
мулирующих непрерывное повышение ка-
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чества и эффективности [7].
Распространение медицинского 

страхования на самостоятельно занятых 
лиц в Корее

Как экономические, так и политиче-
ские факторы способствовали быстрому 
распространению медицинского страхова-
ния на самозанятых - последнюю группу, 
присоединившуюся к НМС в 1989 году [3]. 
Во-первых, быстро развивающаяся эконо-
мика конца 1980-х годов существенно по-
высила способность самозанятых платить 
за социальное страхование. 

В период с 1986 по 1988 годы в Корее 
наблюдались рекордно высокие ежегодные 
темпы роста - около 12%. Таким образом, 
Правительство располагало финансовыми 
возможностями для предоставления суб-
сидий на медицинское страхование для 
самозанятых. В 1986 году правительство 
объявило о планах включить самозанятых 
в НМС, ввести национальную пенсионную 
систему и ввести систему минимальной 
заработной платы. Правительство также 
было вынуждено предоставлять медицин-
скую страховку самозанятым из-за расту-
щего неравенства между суммами, выпла-
чиваемыми за медицинское обслуживание 
(застрахованными) и (незастрахованными) 
самозанятыми.  Cистема социального ме-
дицинского страхования возмещала постав-
щикам услуги на основе регулируемого гра-
фика взносов, что побуждало поставщиков 
медицинских услуг взимать более высокие 
(нерегулируемые и рыночные) взносы с не-
застрахованных. Разница между взносами, 
уплачиваемыми застрахованными (наем-
ными работниками), и незастрахованны-
ми (самозанятыми) увеличивалась и из-за 
нерегулируемого тарифа для самозанятых. 
Смещение расходов из занятого сектора 
в самозанятый сектор вызвало озабочен-
ность по поводу отсутствия справедливо-
сти в оплате услуг здравоохранения.

Правительство хотело, чтобы наемные 
работники и самозанятые были охвачены 
отдельными страховыми обществами, что-

бы избежать проблем, связанные различия-
ми оценки доходов между двумя группами. 
Фермеры просили увеличить государствен-
ные субсидии на их систему медицинского 
страхования и расширить медицинские уч-
реждения в сельских районах для улучше-
ния доступа к медицинской помощи. Сле-
довательно, правительство субсидировало 
взносы самозанятых на медицинское стра-
хование и оказывало финансовую поддерж-
ку больницам, открывающимся в сельских 
районах. Сумма налоговых субсидий само-
занятым первоначально составляла при-
мерно половину от общего дохода системы 
медицинского страхования для самозаня-
тых [4].

Распространение медицинского 
страхования на самостоятельно занятых 
лиц в Казахстане

В Казахстане взносы платят в ФОМС 
только работодатели – около 8 млрд 169,5 
млн.тенге ежемесячно. С 1 июля 2017 года 
по 30 апреля 2018 года со стороны работо-
дателей было отчислено 63,3 млрд.тенге [5]. 
Основная проблема заключается в большом 
количестве самозанятого населения, за ко-
торого отчисления не производятся. В эту 
категорию входят более 2 млн.человек. Из 
них 503 374 человека составляет молодежь. 
Для привлечения такого количества само-
занятых Правительство в апреле 2018 года 
предложило создать Единый совокупный 
платеж – специальный налоговый режим. 
Гражданин, который оплатил налог, автома-
тически регистрируется в системе ОСМС и 
пенсионного обеспечения [8]. 

В настоящее время вопрос о самосто-
ятельно занятом населении остается от-
крытым. С 1 июля 2017 года в Республике 
Казахстан внедряется обязательное соци-
альное медицинское страхование. Согласно 
Закону Республики Казахстан от 22 декабря 
2016 года №29-У1 ЗРК «О внесении изме-
нений и дополнений в некоторые законо-
дательные акты Республики Казахстан по 
вопросам обязательного социального меди-
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цинского страхования» участие в системе 
обязательного социального медицинского 
страхования является обязательным для 
всех граждан РК. Кроме того, государством 
разрабатываются меры в сфере налогообло-
жения (включая социальные платежи), ко-
торые позволят легализовать доходы и рас-
ходы юридических лиц и индивидуальных 
предпринимателей. Граждане страны долж-
ны принять активное участие в реализации 
указанных мер, так как они непосредствен-
но определяют их социальную обеспечен-
ность, включая медицинское страхование 
[9]. 

Организационная структура НМС в 
Корее

До слияния всех обществ медицинско-
го страхования в 2000 году существовало 
три типа систем социального медицинского 
страхования в Корее: 

1) государственные служащие и учи-
теля и их иждивенцы, управляемые одним 
страховым обществом; 

2) промышленные рабочие и их ижди-
венцы, насчитывающие около 140 страхо-
вых обществ; 

3) самозанятые и рабочие в фирмы с 
менее чем пятью работниками, насчитыва-
ющие около 230 страховых обществ. 

Существовала и остается отдельная 
программа для бедных - Medicaid, охва-
тывающая оставшиеся 3-5% населения, с 
ежегодной оценкой состояния бедности. 
Программа Medicaid финансируется за счет 
общих доходов центральных и местных 
органов власти, но управляется (напри-
мер, платежами поставщикам услуг) через 
систему медицинского страхования [10].  
Между обществами социального страхо-
вания не существует различий в объеме 
установленных законом пособий. До сли-
яния в 2000 году каждая страховая схема 
состояла из квазигосударственных страхо-
вых обществ, которые подлежали строгому 
регулированию Министерством здравоох-
ранения и социального обеспечения. Бе-

нефициары распределялись по страховым 
обществам на основе занятости (наемные 
работники) и жилой площади (самозаня-
тые). Между медицинскими страховыми 
обществами не было конкуренции за при-
влечение застрахованных лиц и не было 
избирательных контрактов с поставщиками 
медицинских услуг.

Организационная структура ОСМС 
в Казахстане

Согласно «Государственной програм-
мы развития здравоохранения Республи-
ки Казахстан "Денсаулық" на 2016-2019 
годы» формируется трехуровневая система 
предоставления медицинской помощи, где 
ответственность за здоровье граждан рас-
пределяется между государством, работо-
дателями и работниками, при этом:

1) первый уровень - базовый пакет или 
ГОБМП, финансируемый за счет республи-
канского и местных бюджетов;

2) второй уровень - дополнительный 
пакет или перечень медицинской помощи в 
системе обязательного медицинского стра-
хования в соответствии с действующим 
законодательством Республики Казахстан, 
финансируемый за счет взносов государ-
ства, отчислений работодателей, работни-
ков и иных поступлений, не запрещенных 
законодательством Республики Казахстан;

3) третий уровень - индивидуальный 
пакет или перечень услуг, определяемый 
на добровольной договорной основе между 
страховыми компаниями и плательщиками 
взносов, финансируемых за счет добро-
вольных отчислений граждан или работо-
дателей в пользу своих работников.

С целью развития солидарности насе-
ления и работодателей в устойчивом раз-
витии и повышении эффективности нацио-
нальной системы здравоохранения, а также 
устранения финансовых рисков вследствие 
растущих государственных и частных за-
трат на здравоохранение будет внедрена си-
стема обязательного ОСМС.

В рамках развития системы ОСМС был 
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создан Фонд социального медицинского 
страхования (ФСМС), который аккумули-
рует отчисления и взносы на обязательное 
медицинское страхование от участников 
системы и выступит в качестве единого 
плательщика за оказание медицинских ус-
луг [11]. 

Взносы и льготы национального 
страхования в Корее

Для промышленных рабочих, государ-
ственных служащих и работников школ 
размер взноса пропорционален доходу от 
заработной платы и распределяется поров-
ну между работником и работодателем. До 
слияния страховых обществ в 2000 году 
средняя ставка взносов составляла 5,6% 
(от заработной платы) для государственных 
служащих и работников школ и 3,75% для 
промышленных рабочих, с диапазоном 3,0-
4,2% в зависимости от страхового общества 
(при условии согласования с Министер-
ством здравоохранения и социального обе-
спечения). По состоянию на 2006 год ставка 
взноса составляла 4,48% [12].  Льготный 
пакет медицинского страхования в ос-
новном включает лечебные услуги, но 
включает в себя двухлетние медицинские 
осмотры, а вакцинация предоставляется 
бесплатно в государственных медицинских 
центрах. За услуги, подпадающие под дей-
ствие государственной системы страхова-
ния, со страхования ставка равномерно 20% 
на стационарное лечение. Ставка со страхо-
вания составляет 35-50% на амбулаторную 
помощь в больницах в зависимости от типа 
соответствующей больницы. Бенефициары 
программы Medicaid, люди старше 65 лет 
и те, кто нуждается в длительном лечении 
из-за хронических или неотложных со-
стояний (таких как хроническая почечная 
недостаточность, гемофилия, лейкемия и 
рак в возрасте до 18 лет), платят льготные 
доплаты за амбулаторное лечение. Одним 
из основных вкладов медицинского стра-
хования является сокращение выплат из 
собственного кармана (ВСК). Доля выплат 

ВСК в общем объеме расходов на здраво-
охранение снизилась с 63% в 1983 году до 
38% в 2004 году. Однако доля ВСК платежи 
в Корее по-прежнему выше, чем в среднем 
по ОЭСР, хотя разрыв сократился [4].

Взносы и льготы в ОСМС Казахстан
Источниками финансирования систе-

мы ОСМС являются: отчисления, взносы, 
пеня, полученная за просрочку уплаты от-
числений и (или) взносов, и инвестицион-
ный доход; иные поступления, не запре-
щенные законодательством Республики 
Казахстан. Государства оплачивает взносы 
за уязвимых категорий граждан: дети, лица, 
зарегистрированные в качестве безработ-
ных,  неработающие беременные женщи-
ны, лица, осуществляющие уход за ребен-
ком-инвалидом, получатели пенсионных 
выплат, в том числе ветераны Великой От-
ечественной войны, лица, отбывающие на-
казание по приговору суда в учреждениях 
уголовно-исполнительной (пенитенциар-
ной) системы (за исключением учрежде-
ний минимальной безопасности), нерабо-
тающие оралманы, многодетные матери, 
студенты и школьники - в 2020 году 4% от 
среднемесячной заработной платы.

Работодателей, подлежащие уплате в 
фонд, отчисляют с 2017 года - 1%, с 2018 
года - 1,5%, с 2020 года - 2%, с 2022 года - 
3% дохода. Взносы работников, в том числе 
государственных и гражданских служащих, 
а также физических лиц, получающих до-
ходы по договорам гражданско-правово-
го характера, подлежащие уплате в фонд, 
устанавливаются в размере с 2020 года - 
1%, с 2021 года - 2%  от дохода. Индиви-
дуальные предприниматели, лица, зани-
мающихся частной практикой, отчисляют 
взнос  с 1 января 2020 года в размере 5% 
от 1,4-кратного минимального размера за-
работной платы, самостоятельные платель-
щики отчисляют взнос  с 1 января 2020 года 
в размере 5% от минимального размера за-
работной платы [13].

Льготный пакет медицинского стра-
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хования: в систему ОСМС переданы все 
основные медицинские услуги, характери-
зующиеся стабильной потребностью и по-
треблением, управляемостью и прогнози-
руемостью, т.е. комплекс услуг, не несущий 
выраженного финансового риска внезап-
ного сверхпотребления.  При этом госу-
дарство сохранит за собой обязательства 
по финансированию ГОБМП, т.е. базового 
пакета медицинских услуг, включающего: 
услуги скорой помощи и санитарной ави-
ации, вакцинации, медицинскую помощь 
при некоторых социально значимых забо-
леваниях (туберкулез, ВИЧ, наркология 
и психиатрия), стационарной помощи по 
экстренным показаниям и до 2020 года ам-
булаторно-поликлинической помощи для 
лиц, не имеющих права на медицинскую 
помощь в системе ОСМС в соответствии с 
Законом Республики Казахстан «Об обяза-
тельном социальном медицинском страхо-
вании» [11]. 

Оказание медицинской помощи и ее 
оплата поставщикам медицинских услуг 
в Корее

Оказание медицинской помощи в Ко-
рее в значительной степени зависит от 
частного сектора; только около 10% боль-
ниц являются государственными. Для ме-
дицинского страховщика нет разницы в его 
отношениях - например, в тарифах - с част-
ными или государственными больницами. 
Большинство офисных (или поликлиниче-
ских) врачей являются сертифицирован-
ными специалистами, а те, кто работает в 
области хирургии, даже имеют небольшие 
стационарные учреждения. Не существует 
формального направления пациентов (gate 
keeping), и клиники и больницы выполня-
ют аналогичные функции, что приводит к 
ограниченной роли первичной медицин-
ской помощи и конкуренции, а не коорди-
нации между медицинскими клиниками и 
больницами.

Поставщики медицинских услуг в Ко-
рее были возмещены регулируемой систе-

мой оплаты за услугами (fee for service) с 
момента начала НМС. Система оплаты за 
услугами привела к увеличению объема и 
интенсивности услуг, предоставлению ус-
луг с большей маржой, а также искажению 
предложения медицинских специальностей 
в долгосрочной перспективе. В качестве 
первого шага в переходе от возмещения 
платы за услуги к перспективной системе 
оплаты стационарной помощи на основе 
клинико-затратной группы (КЗГ)  Прави-
тельство в феврале 1997 года приступи-
ло к осуществлению экспериментальной 
программы КЗГ для добровольно участву-
ющих медицинских учреждений. Эта про-
грамма оказала положительное влияние на 
поведение медицинских работников, такое 
как сокращение продолжительности пре-
бывания, медицинских расходов, среднего 
числа анализов и использования лекарств, 
не оказав негативного влияния на качество 
медицинской помощи [14].

Регулирование поведения провайде-
ров также влияет на финансовое бремя па-
циентов. Поскольку тарифы регулируются 
для покрываемых услуг (covered service), 
поставщики имеют финансовые стимулы 
предоставлять больше не покрываемых ус-
луг, главным образом новые технологии, за 
которые они могут взимать рыночную цену. 
В недавнем опросе [15] было установлено, 
что средняя оплата ВСК в процентах от об-
щих медицинских расходов на стационар-
ную помощь составляет 41% для больниц 
(18% для совместной оплаты покрываемых 
услуг и 23% для не покрываемых услуг) 
и 28% для врачебных клиник (18% и 10% 
соответственно). Что касается амбулатор-
но-поликлинической помощи, то средняя 
оплата ВСК составила 50% для больниц 
(27% для софинансирования покрываемых 
услуг и 23% для не покрываемых услуг) и 
34% для врачебных клиник (26% и 8% со-
ответственно). 

Оказание медицинской помощи и ее 
оплата поставщикам медицинских услуг 
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в Казахстане
Казахстан, так же, как и другие страны 

бывшего Советского Союза, унаследовал 
от советского периода непропорционально 
развитую инфраструктуру стационарной 
помощи. 

В базу данных субъектов здравоохра-
нения, претендующих на оказание меди-
цинских услуг в 2018 году, подали заявки 
1655 медицинских организаций, из которых 
48% (799) являются частными. На 2018 год 
в структуре плана закупа медицинской по-
мощи в рамках ГОБМП на амбулаторно-по-
ликлиническую помощь предусмотрено 
257 млрд.тенге, на стационарную помощь- 
263 млрд.тенге. В 2008 году расходы на ста-
ционарную помощь из государственного 
бюджета в 2,6 раза превышали расходы на 
амбулаторную помощь [16]. Больше част-
ных клиник, привлеченных к  обслужива-
нию населения, договора были заключены 
с поставщиками медицинских услуг, к ко-
торым прикрепились 1 500 и более граждан 
в городе (1 000 и более на селе). 2018 году 
были заключены договоры закупа с 1389 
субъектами здравоохранения, из них госу-
дарственные субъекты здравоохранения – 
798 (57%), частные – 591 (43%). В струк-
туре общих расходов на здравоохранение в 
2016 году государственные расходы соста-
вили 54%, частные – 37%, в т.ч. 35,7% пред-
ставляет собой прямые платежи из личных 
средств граждан. создавая потенциальную 
угрозу катастрофических расходов на ме-
дицинские услуги для наиболее уязвимых 
групп населения [16]. Наблюдаемые в Ка-
захстане высокие частные расходы создают 
угрозу доступности услуг здравоохране-
ния, усиливают неравенство в уровне по-
лучения медицинских услуг и возлагают 
дополнительное бремя на беднейшие слои 
общества, связанное с необходимостью 
приобретения дорогостоящего лечения с 
вытекающими последствиями. В структуре 
текущих расходов на здравоохранение 61% 
занимают непосредственно услуги лечения, 
профилактические расходы обходятся 3,7% 

текущих расходов. На вспомогательные ус-
луги направлялось 2,3% средств.  По ито-
гам 2016 года 30,7% от текущих расходов 
на здравоохранения было направлено на 
стационарные услуги, в то время как доля 
финансирования амбулаторного лечения 
составила 28,3% от текущего расхода здра-
воохранения, что говорит о преобладании 
стационарных услуг в структуре финанси-
рования здравоохранения, что отличает Ка-
захстан от статистики ОЭСР, где в среднем 
33% средств текущих расходов расходуется 
на амбулаторную помощь и 28% на стацио-
нарные услуги [17]. Для всей системы здра-
воохранения была характерна тенденция 
направления пациентов на более высокие 
уровни оказания помощи. В настоящий мо-
мент система предоставления медицинских 
услуг находится в процессе реорганизации 
[16]. 

Реформа финансирования здравоох-
ранения: система единого плательщика 
в Корее

В 2000 году все общества медицинско-
го страхования были объединены в единую 
Национальную корпорацию медицинского 
страхования (НКМС). Неравенство в фи-
нансировании здравоохранения и финансо-
вые трудности многих обществ медицин-
ского страхования для самозанятых были 
основными движущими силами реформы 
[18]. До слияния страховых компаний бре-
мя взноса в зависимости от дохода для са-
мозанятых в бедных районах было боль-
ше чем самозанятых в богатых регионах. 
Горизонтальное неравенство, при котором 
люди с одинаковым заработком платили 
различные взносы на социальное страхова-
ние в зависимости от вида страховой ком-
панию к которому были зачислены, при-
вело к  несправедливому бремени взносов 
на медицинское страхование. Кроме того, 
многие общества медицинского страхова-
ния для самозанятых в сельской местности 
испытывали финансовые трудности из-за 
увеличения расходов на здравоохранение 
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и снижения платежеспособности их чле-
нов в результате сокращения численности 
населения, плохого состояния здоровья и 
старения населения. До слияния многие 
компании медицинского страхования были 
слишком малы с точки зрения количества 
участников, чтобы эффективно объединять 
финансовые риски своих членов. Многие 
небольшие страховые компаний не смогли 
использовать масштабный эффект управ-
лении и слияние позволил сократить адми-
нистративные расходы. До слияния доля 
административных расходов в общих рас-
ходах была самой низкой (4,8%) в системе 
медицинского страхования государствен-
ных и школьных служащих (единое стра-
ховое общество) и самой высокой (9,5%) 
в системе медицинского страхования са-
мозанятых. В результате на 2006 год адми-
нистративные расходы на национальное 
медицинское страхование составил 4% от 
общих расходов [4]. НМС в Корее началось 
с низкого пакета льгот, и охват льгот посте-
пенно расширялся. Правительство уделял 
повышенное внимание этому вопросу и с 
самого начала ввела амбулаторное меди-
цинское обслуживание, которое, по срав-
нению с покрытием только стационарных 
расходов, предоставило новичкам больше 
возможностей испытать преимущества ме-
дицинского страхования.

Корея начала с нескольких схем, но в 
2000 году, через 11 лет после достижения 
всеобщего охвата услугами здравоохране-
ния, перешла к единой схеме. С точки зре-
ния эффективности объединения рисков 
или финансовой устойчивости предпочте-
ние отдается единому фонду, хотя может 
существовать порог, выше которого пре-
дельный прирост эффективности становит-
ся меньше. Единый плательщик корейско-
го медицинского страхования использует 
местные отделения для регистрации и сбо-
ра премий. Еще до слияния страховых си-
стем медицинские требования поставщиков 
о возмещении расходов рассматривались 
центральным надзорным органом. 

Максимальное вовлечение населе-
ния в систему ОСМС в Казахстане 

Основой эффективной деятельности 
ОСМС стала ясная и прозрачная тарифная 
и контрактная политика во взаимоотноше-
ниях с поставщиками различных медицин-
ских услуг.

С июля 2017 года Фонд начал осущест-
влять аккумулирование платежей. По дан-
ным на 22 января 2018 года, отчисления и 
взносы работодателей и индивидуальных 
предпринимателей в НАО «Фонд социаль-
ного медицинского страхования» состави-
ли около 34,6 млрд.тенге. Количество лиц, 
за которых поступили отчисления и взно-
сы, составило 5,1 млн.человек. На 2018 год 
в структуре плана закупа медицинской по-
мощи в рамках ГОБМП на амбулаторно-по-
ликлиническую помощь предусмотрено 
257 млрд.тенге, на стационарную помощь 
- 263 млрд. Концепция стратегической за-
купки медицинской помощи базируется на 
трех функциях финансирования здравоох-
ранения: сбор средств, аккумулирование 
финансовых средств, закупка медицинской 
помощи. Логическим продолжением пре-
дыдущих последовательных реформ в сек-
торе здравоохранения является развитие и 
совершенствование функций стратегиче-
ского закупщика. Основным механизмом 
повышения доступности медицинской по-
мощи станет концентрация средств ОСМС и 
ГОБМП на уровне ПМСП, в максимальной 
близости к пациенту. Расширение охвата 
будет осуществляться системно и включать 
максимально допустимый на амбулаторном 
уровне спектр услуг: услуги ПМСП, стаци-
онарозамещающей помощи и амбулаторное 
лекарственное обеспечение [19].

Закупки и регулирование медицин-
ких услуг в Корее

Закупки и выплаты поставщикам меди-
цинских услуг имеют решающее значение 
для финансовой устойчивости и качества 
медицинской помощи, предоставляемой 
системой финансирования здравоохране-
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ния. Для эффективной покупки там, где 
деньги следуют за пациентом, страховая 
компания должна учитывать значительную 
долю доходов поставщиков медицинских 
услуг, например, за счет увеличения охва-
та населения и охвата льгот медицинским 
страхованием. Кроме того, объединение 
средств может способствовать повышению 
эффективности закупок. Например, умень-
шение роли государственного бюджета, 
выделяемого государственным поставщи-
кам, и вместо этого направление бюджета 
страховую компанию в виде премиального 
взноса увеличивает рычаги воздействия, 
которые система медицинского страхова-
ния может использовать на поставщиков 
медицинских услуг. Введение той или иной 
формы финансовой и управленческой ав-
тономии для государственных больниц, 
возможно, должно последовать за вышеу-
помянутым изменением потока финансиро-
вания. Большинство государственных боль-
ниц в Корее была акционирована с момента 
введения медицинского страхования, и они 
в значительной степени зависят от доходов 
пациентов для финансовых ресурсов.

Платежная система является важным 
элементом финансового стимулирования 
медицинских работников и ключевым фак-
тором, влияющим на их поведение. Регу-
лирование платы, применяемое ко всем 
поставщикам услуг (государственным и 
частным) в Корее, способствовало обще-
му сдерживанию расходов, как и в Японии 
[20], и, следовательно, быстрому расши-
рению охвата населения. С самого начала 
программа медицинского страхования в 
Корее использовала централизованное рас-
смотрение претензий и выплаты постав-
щикам услуг благодаря единому графику 
сборов, введенному Министерством здра-
воохранения и социального обеспечения. 
В этом смысле даже до слияния страховых 
схем в 2000 году НМС Кореи осуществля-
ло единовременные (объединенные) закуп-
ки. Правительство обязало всех медицин-
ских работников участвовать в программе 

медицинского страхования. Сейчас Корея 
располагает достаточным количеством по-
ставщиков медицинских услуг, и програм-
ма медицинского страхования принял вы-
борочные контракты с поставщиками для 
эффективного осуществления закупок и 
контроля качества.

Закупки и регулирование медицин-
ких услуг в Казахстане

Совершенствуется механизмы плани-
рования, формирования и реализации та-
рифной политики на основе прозрачности, 
социальной ориентированности, единой 
инвестиционной политики и механизмов 
управления затратами.

На амбулаторном уровне существует 
система подушевого финансирования со 
стимулирующим компонентом, на стацио-
нарном уровне существует тарифы на ос-
нове КЗГ для обеспечения комплексности 
и преемственности медицинских услуг в 
интересах пациентов.

В рамках внедряемой концепции 
управления болезнями в некоторых случа-
ях существует тарифы с объединением всех 
уровней оказания медицинской помощи: от 
ПМСП до стационарного лечения и после-
дующей реабилитации, особенно в случа-
ях применения дорогостоящих технологий 
диагностики и лечения. На основе инфор-
матизации учета расходов и внедрения 
электронных историй болезней внедрена 
система мониторинга затрат в медицинских 
организациях. Это позволил значительно 
повысить прозрачность и эффективность 
тарифной политики на основе фактических 
затрат.

С целью повышения финансовой 
устойчивости субъектов здравоохранения, 
участвующих в оказании услуг ОСМС, в 
тарифы на медицинские услуги поэтап-
но включаются расходы на обновление 
основных средств. Это повысил привле-
кательность сектора для привлечения 
частных инвестиций и развития государ-
ственно-частного партнерства (ГЧП).
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Тарифная политика направлена на сти-
мулирование частных инвестиций и ГЧП. 
При этом совершенствованы механизмы 
планирования и контроля объемов меди-
цинских услуг в рамках ОСМС на основе 
рыночных принципов свободного выбора 
гражданами поставщиков медицинских ус-
луг [11].

Управление нацинальной системой 
страхования в Корее

Национальная корпорация медицин-
ского страхования, некоммерческий еди-
ный покупатель в Корее, не является госу-
дарственным учреждением, но находится 
под строгим контролем и регулированием 
Министерства здравоохранения и соци-
ального обеспечения. Тесная координация 
между Агентством медицинского страхова-
ния и Министерством здравоохранения по-
могает медицинскому страхованию лучше 
служить целям политики здравоохранения. 
Но если Министерство Здравоохранения 
непосредственно управляет программой 
медицинского страхования, когда медицин-
ское обслуживание предоставляется в ос-
новном государственными поставщиками, 
эффективная закупочная функция может 
пострадать, поскольку покупатель не отде-
лен от поставщиков.

НМС в Корее успешно мобилизу-
ет ресурсы на здравоохранение, быстро 
расширяет охват населения, эффектив-
но объединяет ресурсы для приобретения 
медицинских услуг для всего населения 
и разумно сдерживает расходы на здраво-
охранение. Корейская система медицин-
ского страхования также показывает, что 
сочетание страховых взносов и налогово-
го финансирования хорошо работает для 
финансирования здравоохранения, что со-
циальное медицинское страхование может 
использовать несогласованную формулу 
взносов для самозанятых и что существу-
ет положительное преимущество наличия 
системы с одним плательщиком по срав-
нению с системой с несколькими фонда-

ми. Однако, когда большинство населения 
работает в неформальном секторе, как во 
многих странах с низким уровнем дохода, 
фиксированный взнос в виде премии может 
быть неизбежным, по крайней мере на ран-
них этапах. Существует также много про-
блем для НМС в Корее. Государственное 
финансирование, основанное на социаль-
ном медицинском страховании в сочетании 
с эффективной закупкой медицинских ус-
луг у частных поставщиков, может иметь 
преимущества эффективного предоставле-
ния услуг и справедливой оплаты. Однако 
конкуренция между частными поставщи-
ками часто приводит к увеличению расхо-
дов без существенного улучшения качества 
медицинской помощи. Преобладание част-
ных поставщиков является проблемой для 
государственного регулирования и сдержи-
вания расходов в рамках программы меди-
цинского страхования. Реформа платежной 
системы станет ключевым фактором фи-
нансовой устойчивости программы в дол-
госрочной перспективе. 

Быстрое старение населения являет-
ся серьезной проблемой, которая затронет 
НМС наряду с другими программами соци-
ального страхования в Корее. По состоянию 
на 2006 год доля пожилых людей (старше 
65 лет) в населении составляет 8,6%, но 
на их долю приходится 25,9% расходов на 
медицинское страхование, увеличившись 
с 17,7% в 2001 году [12]. Чтобы облегчить 
бремя старения населения, связанное с ме-
дицинским страхованием, Правительство 
в 2008 году ввело новую систему социаль-
ного страхования для долгосрочного ухода, 
отдельную от медицинского страхования 
[21]. Сочетание государственного и частно-
го секторов является еще одной проблемой 
в области здравоохранения в Корее, вклю-
чая роль частного медицинского страхова-
ния.

Управление ОСМС в Казахстане
Фонд – финансово устойчивая орга-

низация, осуществляющая стратегические 
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закупки эффективной и качественной ме-
дицинской помощи в интересах пациентов. 
Обновленная стратегия развития содержит 
цели и задачи, направленные на улучшение 
результатов деятельности Фонда. Задачи 
по реструктуризации потребления меди-
цинских услуг, дальнейшей реализации по-
тенциала единого закупщика направлены 
на достижение цели по развитию Фонда в 
качестве стратегического закупщика меди-
цинских услуг. Задачи по развитию инфра-
структуры для уплаты платежей в системе 
ОСМС, развитию устойчивой коммуника-
ционной инфраструктуры направлены на 
достижение цели помаксимальному вовле-
чению населения в систему ОСМС. Задачи 
по цифровизации бизнес-процессов Фонда 
элементов цикла планирования и закупа 
медицинских услуг направлены на дости-
жение цели по цифровой трансформации. 
Фонд, как единый закупщик медицинских 
услуг осуществляет полный цикл услуг в 
рамках ГОБМП и в системе ОСМС. Фонд 
оказывает услуги по аккумулированию 
средств, формированию долгосрочного 
плана закупа медицинской помощи, отбору 
поставщиков и  заключению договоров с 
ними, мониторингу объема и качества ока-
зываемых медицинских услуг населению и 
оплате поставщикам за оказанные услуги 
по тарифам, определенные Регулятором. 
В 2017 году Фондом начата формализация 
бизнес-процессов, выстраивание техноло-
гических процессов, касающихся аккуму-
лирования средств и закупа медицинских 
услуг. Проведены работы по формализации 
бизнес-процессов возврата отчислений и 
взносов, оплаты медицинских услуг в рам-
ках ГОБМП, мониторинга исполнения до-
говоров, комплексногопланирования дохо-
дов и расходов Фонда, тарифообразования 
для услуг медицинской помощи, установ-
ления и администрирования комиссионно-
го вознаграждения. 

Таким образом, при сравнительном 
анализе систем медицинского страхования 
двух стран выделены ключевые уроки из 

корейского опыта, считающегося передо-
вым на азиатском континенте, для изучения 
некоторых моментов и возможного исполь-
зования в Казахстане, стремящегося обе-
спечить охват медицинским обслуживани-
ем всего населения.
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СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПОДГОТОВКИ 
ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ КАДРОВ В НАЦИОНАЛЬНЫЙ 

НАУЧНЫЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЦЕНТР

Ж.К.БУРКИТБАЕВ, Г.У.КУЛКАЕВА, К.П.ОШАКБАЕВ,
А.А.ЖУКУБАЕВА, Д.Д.ЖУСУПБЕКОВ 

ТОО «Национальный научный онкологический центр»
г. Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье рассматривается состояние и перспективы развития в подго-
товке и переподготовке профессиональных кадров в ННОЦ.

Ключевые слова: онкология, обучение, профессиональные кадры, интеграция
ТҮЙІНДЕМЕ. ҰЛТТЫҚ ҒЫЛЫМИ ОНКОЛОГИЯ ОРТАЛЫҒЫНДА КӘСІБИ КА-

ДРЛАРДЫ ДАЯРЛАУДЫҢ ЖАҒДАЙЫ МЕН ПЕРСПЕКТИВАЛАРЫ. Ж.К.Буркитбаев, 
Г.У.Кулкаева, К.П.Ошакбаев, А.А.Жукубаева, Д.Д.Жусупбеков. Мақалада ҰҒОО-да кәсіби 
кадрларды даярлау мен қайта даярлаудағы даму жағдайы мен перспективалары қарастыры-
лады.

Түйін сөздер: онкология, даярлау, кәсіби кадрлар, интеграция
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SUMMARY. PROFESSIONAL ENVIRONMENT OF TRAINING STAFF FOR THE 
NATIONAL RESEARCH ONCOLOGY CENTER. Zh.K.Burkitbayev, G.U.Kulkayeva, 
K.P.Oshakbayev, A.A.Zhukubayeva, D.D.Zhusupbekov. The article considers the state and 
prospects for the development of training and retraining of professional personnel in NROC.

Keywords: oncology, training, professional staff, integration 

ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования за-

нимают второе место в структуре смерт-
ности населения Республики Казахстан 
(далее – РК), что относит их к социаль-
но-значимым заболеваниям. По прогнозам 
ВОЗ, заболеваемость онкологическими за-
болеваниями в ближайшие 20 лет возрастет 
на 70% и к 2032 году может достигнуть 21,4 
млн. новых случаев в год [1]. На 1 января 
2020 года на онкологическом учете состоя-
ло 202 186 пациентов, что составляет более 
1% от общей численности населения стра-
ны [2].

Своевременно вышло Послание Пре-
зидента Республики Казахстан Н.А.Назар-
баева народу Казахстана о необходимости 
«…принять комплексный план по борьбе с 
онкологическими заболеваниями, создать 
научный онкологический центр с обеспече-
нием высокоэффективной ранней диагно-
стикой и лечения рака на основе передового 
международного опыта» [3]. Правитель-
ство РК уделяет пристальное внимание 
онкологической проблеме, в связи с чем 
постановлением Правительства РК №255 
от 11 мая 2018 года создано ТОО «Нацио-
нальный научный онкологический центр» 
(далее – ННОЦ) со 100% участием государ-
ства, являющееся подведомственной орга-
низацией Министерства здравоохранения 
РК [4].

Согласно утвержденного постановле-
нием Правительства №395 от 29 июня 
2018 года «Комплексного плана по борьбе 
с онкологическими заболеваниями в РК на 
2018-2022 гг.», ННОЦ определена коорди-
нирующая роль в развитии и мониторинге 
онкологической службы страны [5].

ЦЕЛЬ
представить состояние и перспективы 

развития в подготовке и переподготовке 
профессиональных кадров в ННОЦ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Анализ текущей ситуации и перспек-

тив развития по борьбе с онкологическими 
заболеваниями по данным официальных 
международных и отечественных органи-
зации здравоохранения, а также изучение 
возможности ННОЦ в подготовке и пере-
подготовке профессиональных кадров в 
строящийся ННОЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Миссией ННОЦ определено: сниже-

ние смертности от онкологических забо-
леваний путем повышения доступности к 
высокотехнологичным методам профилак-
тики, ранней диагностики и лечения злока-
чественных новообразований соответству-
ющим международным стандартам. ННОЦ 
предстоит стать центром координации и 
контроля за развитием онкологической 
службы страны. 

Новый лечебно-диагностический кор-
пус будет состоять из современной кли-
ники, научно-исследовательского центра, 
научных и клинических лабораторий. В 
ННОЦ предусмотрены самые передовые 
технологии диагностики и лечения паци-
ентов с онкологическими заболеваниями: 
современными линейными ускорителями; 
лечение рака с использованием лазера; с 
роботизированными системами для облу-
чения; а также центры протонной и ядерной 
медицины будут представленные впервые.

Одновременно со строительством, ак-
туальной задачей является подготовка и 
формирование профессионального кадро-
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вого состава подготовленных по современ-
ным международным стандартам. Подго-
товка специалистов ведется по нескольким 
направлениям: 

1) переподготовка и повышение ква-
лификации специалистов с высшим и сред-
ним медицинским образованием; 

2) обучение в резидентуре по узким 
клиническим специальностям: онкология, 
лучевая терапия, хирургия, гематология, 
ангиохирургия и др;

3) подготовка медицинских физиков в 
технических университетах республики;

5) обучение специалистов в ведущих 

онкологических центрах СНГ и дальнего 
зарубежья;

6) стажировки для сестринского ме-
дицинского персонала, в том числе зару-
бежном в рамках различных грантов (005 
бюджетная программа, по программе «Бо-
лашак», по линии Всемирного банка и др.).

Согласно дорожной карте по форми-
рованию и пополнению кадрового состава 
ННОЦ планируется дополнительно увели-
чить штатную структуру к действующей 
структуре почти в 2 раза: на 559 единиц 
профессионального уровня (таблица 1).

Таблица 1 - Дорожная карта по формированию и пополнению кадрового состава ННОЦ 
на 2020-2021 годы

Специалисты
Действующее 

штатное 
расписание в 
2020 году, ед.

План штатного 
расписания на 
2021 год, ед.

Кол-во
вакансии, 

ед.

Врачебный персонал 160 456 296
Сестринский персонал 462 670 208
Специалисты с техническим образованием, 
а также фармацевты для сопровождения 
работы протонного и ядерного Центров

0 55 55

Всего 622 1281 559

С 2019 года ННОЦ как клиническая 
база для реализации бюджетной программы 
006 «Подготовка специалистов с высшим, 
послевузовским образованием и оказание 
социальной поддержки» осуществляет про-

грамму резидентуры, обеспечивая подго-
товку высококвалифицированных кадров. 

В 2019 году резидентуру завершили 45 
выпускников, в 2020 году завершили 25 вы-
пускников (таблица 2).

Таблица 2 - Подготовленные кадры в резидентуре в разрезе специальностей за период 
2019 год и 10 мес. 2020 года

№ Специальность 2019 год 2020 год
1 Ангиохирургия, в том числе детская 11 -
2 Анестезиология и реаниматология, в том числе дет-

ская
3 7

3 Гастроэнтерология, в том числе детская 10 1
4 Гематология 9
5 Кардиология, в том числе детская 7 8
6 Лучевая диагностика - 2
7 Урология и андрология, в том числе детская 5 7

Всего 45 25
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По результатам Национального центра 
независимой экзаменации отмечается вы-
сокий балл подготовленных выпускников 
резидентуры в ННОЦ. Например, за 2019 
и 2020 годы на выпускных экзаменах ре-
зиденты набрали 4,4 и 4,7 балов соответ-
ственно.

Несмотря на сложную эпидемиологи-
ческую ситуацию COVID-19 запланиро-
ванные мероприятия по подготовке кадров 
в резидентуре, осуществляется за счет соб-
ственных средств. В настоящее время, ос-

нован целевой грант ННОЦ для обучения 
в резидентуре по востребованным специ-
альностям, и в 2020 году были отобраны 30 
лучших перспективных выпускников ву-
зов страны с высокими показателями GPA, 
владением английского языка, имеющих 
научные публикации. ННОЦ за счет своих 
резервов обеспечивает покрытие затрат на 
обучение в резидентуре.

На данный момент проходят обучение 
90 резидентов по разным востребованным 
специальностям (таблица 3).

Таблица 3 - Обучающиеся резиденты в разрезе специальностей на 2020-2024 годы

№ Специальность Количество
1 Лучевая диагностика 13
2 Лучевая терапия 3
3 Онкология 4
4 Гематология 11
5 Общая хирургия 11
6 Ангиохирургия, в том числе детская 15
7 Анестезиология и реаниматология, в том числе детская 13
8 Кардиология, в том числе детская 3
9 Урология и андрология, в том числе детская 17

Всего 90

Для качественной и всесторонней под-
готовки специалистов на базе ННОЦ дей-
ствует учебно-симуляционный центр, пред-
ставляющий собой образовательный центр 
коллективного доступа, реализующий со-
временные методы обучения в рамках раз-
вития послевузовского и дополнительного 
образования.

Также создана научная библиотека, 
составлен каталог электронной библио-
теки. Сотрудники и обучающиеся имеют 
доступ к международным наукометриче-
ским и библиографическим базам данных 
Web Of Science (Clarivate Analytics), Scopus 

(Elsevier), Springer-Nature. Среди профес-
сорско-преподавательского состава работа-
ют известные профессора РК по различным 
направлениям клинической медицины.

В рамках дополнительного образова-
ния ННОЦ в 2019 и 2020 годы был обучен 
241 специалист, в том числе 179 врачей и 62 
специалистов со средним медицинским об-
разованием. Проводятся циклы повышения 
квалификации, переподготовки, семинары 
по специальностям: онкология, гематоло-
гия, хирургия, лучевая диагностика, анги-
охирургия, анестезиология и реаниматоло-
гия, сестринское дело и др. (таблица 4).

Таблица 4 - Подготовленные специалисты в ННОЦ в рамках дополнительного образо-
вания в 2019 и 2020 годах
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Наименование Специальности 2019 год 2020 год
Переподготовка по (первич-
ная специализация)

Онкология, лучевая диагности-
ка, ангиохирургия 43 3

Повышение квалификации 
врачей

Онкология, гематология, хирур-
гия, лучевая диагностика, ан-
гиохирургия, анестезиология и 
реанимация, 

58 75

Повышение квалификации 
сестринского персонала

Сестринское дело 10 52

Итого 111 130
Всего 241

ПЛАНЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
Для наращивания кадрового и научно-

го потенциала ННОЦ ведется следующая 
работа: 

1) совместно с администратором про-
граммы «Болашак» АО «Центр междуна-
родных программ» идет организация ста-
жировок за рубежом на 2021-2022 годы для 

специалистов с медицинским и немедицин-
ским образованием (специалисты в обла-
сти ядерной медицины и радиологии). Об-
учение запланировано в ведущих центрах 
и клиниках Азии, Европы, США и СНГ, 
продолжительностью от 3-х до 12 месяцев 
(таблица 5).

Таблица 5 - План обучения специалистов ННОЦ в 2021-2022 годах 
(Медицинские специальности)
№ Специальности Кол-во

1 Лучевая диагностика (рентгенология, компьютерная и магнитно-
резонансная томография, ультразвуковая диагностика, ядерная 
медицина)

12

2 Лучевая терапия (радиационная онкология) 12
3 Онкология (химиотерапия, маммология) 10
4 Клиническая фармакология 3
5 Клиническая лабораторная диагностика 5
6 Общая хирургия 5
7 Ангиохирургия (рентгенохирургия, интервенционная хирургия) 3
8 Нейрохирургия (взрослая, детская) 1
9 Пластическая хирургия 1
10 Гастроэнтерология 2
11 Гематология (взрослая) 3
12 Урология и андрология 2
13 Офтальмология (взрослая, детская) 1
14 Травматология-ортопедия 2
15 Оториноларингология 1
16 Патологическая анатомия (цитопатология) (взрослая, детская) 3
17 Акушерство-гинекология 2
18 Технология фармацевтического производства 3
ИТОГО 71
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(Немедицинские специальности)
№ Специальность Кол-во
1 Физика 3
2 Ядерная физика 3
3 Химия 3
4 Техническая физика 3
ИТОГО 12

2) совместно с МЗ РК и Республикан-
ским центром развития здравоохранения 
ведется организация стажировок по 005 
бюджетной программе по компоненту «Об-
учение за рубежом», продолжительностью 
от 1 до 2-х месяцев. Обучение запланиро-
вано для специалистов с опытом работы, а 
также для молодых перспективных специ-
алистов. Прорабатывается вопрос об обу-
чении специалистов со средним медицин-
ским образованием; 

3) установлено стратегическое пар-
тнерское сотрудничество с зарубежными 
центрами и клиниками, в том числе с Наци-
ональным онкологическим центром Юж-
ной Кореи, Национальным онкологическим 
центром Японии, Западногерманским он-
кологическим центром (Эссен, Германия), 
Центром онкогематологии клиники Ша-
ритэ (Германия), Датским протонным цен-
тром, Манчестерским университетом. Со 
всеми клиниками заключены меморандумы 
о партнерском сотрудничестве и достигну-
та договоренность по организации обуче-
ния в рамках проекта по линии Всемирного 
Банка. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Реализация проекта по созданию 

ННОЦ будет способствовать: 
1) внедрению современных иннова-

ционных технологий ранней диагностики 
и лечения злокачественных новообразова-
нии на основе передового международного 
опыта; 

2) укреплению профессионализма 
специалистов онкологической службы и 

повышения качества оказываемых меди-
цинской помощи населению РК, ближнего 
и дальнего зарубежья;

3) становлению ведущего научного 
центра в области онкологии в странах Цен-
трально-азиатского региона, с образцовой 
инфраструктурой и интеграцией научной, 
клинической и образовательной практики;

4) снижение смертности от онкологи-
ческих заболеваний путем повышения до-
ступности к высокотехнологичным мето-
дам профилактики, ранней диагностики и 
лечения злокачественных новообразований 
соответствующим международным стан-
дартам.
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ГОСУДАРСТВЕННЫЙ КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ В СИСТЕМЕ 

ОБЯЗАТЕЛЬНОГО МЕДИЦИНСКОГО СТРАХОВАНИЯ
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АННОТАЦИЯ. Обязанность Территориальных фондов обязательного медицинско-
го страхования формировать нормированный страховой запас за счет поступления части 
средств от финансовых санкций, наложенных на медицинские страховые организации при 
проведении контрольных мероприятий, является фактором, способствующим их заинтере-
сованности в увеличении числа выявленных нарушений.

Ключевые слова: нормированный страховой запас, качество медицинской помощи, 
контроль качества медицинской помощи, государственный контроль, конфликт интересов, 
обязательное медицинское страхование

ТҮЙІНДЕМЕ. МІНДЕТТІ МЕДИЦИНАЛЫҚ САҚТАНДЫРУ ЖҮЙЕСІНДЕГІ МЕ-
ДИЦИНАЛЫҚ КӨМЕКТІҢ САПАСЫН МЕМЛЕКЕТТІК БАҚЫЛАУ.  И.Р.Ахметов. Мін-
детті медициналық сақтандырудың аумақтық қорларының бақылау іс-шараларын жүргізу 
кезінде медициналық сақтандыру ұйымдарына салынған қаржылық санкциялардан түскен 
қаражаттың бір бөлігінің түсуі есебінен нормаланған сақтандыру қорын қалыптастыру мін-
деті олардың анықталған бұзушылықтар санын ұлғайтуға мүдделілігіне ықпал ететін фак-
тор болып табылады.

Түйін сөздер: нормаланған сақтандыру қоры, медициналық көмектің сапасы, медици-
налық көмек сапасын бақылау, мемлекеттік бақылау, мүдделер қақтығысы, міндетті меди-
циналық сақтандыру 

SUMMARY. STATE QUALITY CONTROL OF MEDICAL CARE IN THE SYSTEM OF 
COMPULSORY MEDICAL INSURANCE.  I.R.Akhmetov. The obligation of Territorial funds 
of compulsory medical insurance to form a normalized insurance reserve due to the receipt of 
part of the funds from financial sanctions imposed on medical insurance organizations during 
control measures is a factor that contributes to their interest in increasing the number of detected 
violations.

Keywords: normalized insurance stock, quality of care, quality control of medical care, state 
control, conflict of interest, obligatory medical insurance

В настоящее время большое внима-
ние уделяется вопросам государственного 

контроля качества медицинской помощи, 
оказываемой в системе обязательного ме-

5. Постановление Правительства РК 
от 29.06.2018 г. №395 «Об утверждении 
Комплексного плана по борьбе с онколо-

гическими заболеваниями в РК на 2018-
2022гг.».
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дицинского страхования [1].
В законодательстве выстроена модель 

регулирования, при которой страховые ме-
дицинские организации заинтересованы 
в увеличении количества «нарушений», 
выявленных при проведении экспертизы 
качества медицинской помощи, так как в 
соответствии с частью 4 статьи 28 Феде-
рального закона от 29.11.2010г. №326-ФЗ 
(ред. от 29.07.2018г.) «Об обязательном ме-
дицинском страховании в Российской Фе-
дерации» часть средств от применяемых 
к медицинской организации финансовых 
санкций за выявленные «нарушения» пере-
ходит в собственость страховой медицин-
ской организации [2]. 

На Территориальные фонды обяза-
тельного медицинского страхования воз-
ложена обязанность «решения спорных и 
конфликтных вопросов, возникающих в 
ходе контроля между медицинской органи-
зацией и страховой медицинской организа-
цией» [2]. Вместе с тем, необходимо оце-
нить наличие или отсутствие прямой, или 
косвенной заинтересованности Территори-
альных фондов обязательного медицинско-
го страхования в получении тех или иных 
результатов экспертизы качества медицин-
ской помощи.

В составе бюджета Территориального 
фонда обязательного медицинского стра-
хования статьей 26 Федерального закона 
от 29.11.2010г. №326-ФЗ предусмотрено 
формирование нормированного страхово-
го запаса, в том числе, для «финансового 
обеспечения мероприятий по организа-
ции дополнительного профессионального 
образования медицинских работников по 
программам повышения квалификации, а 
также по приобретению и проведению ре-
монта медицинского оборудования». Нор-
мированный страховой запас в этой части 
средств в соответствии с частью 6 статьи 
26 Федерального закона от 29 ноября 2010г. 
№326-ФЗ формируется за счет средств от 
применения финансовых санкций со сто-
роны страховых медицинских организаций 

и Территориальных фондов обязательного 
медицинского страхования в отношении 
медицинских организаций за нарушения, 
выявленные при контрольных мероприя-
тиях, в том числе при проведении экспер-
тизы качества медицинской помощи [2]. 
При этом необходимо учитывать, что иных 
источников для пополнения нормирован-
ного страхового запаса в названной части 
средств бюджета, кроме как средства от 
применения финансовых санкций к меди-
цинским организациям, оказывающим ме-
дицинскую помощь в системе обязательно-
го медицинского страхования, законом не 
предусмотрено.

Таким образом, учитывая предусмо-
тренную обязанность Территориальных 
фондов обязательного медицинского стра-
хования именно таким образом формиро-
вать указанную часть бюджета, необходимо 
констатировать факт неизбежной заинтере-
сованности Территориальных фондов обя-
зательного медицинского страхования в 
увеличении количества «нарушений», вы-
являемых при проведении медико-эконо-
мической экспертизы и экспертизы каче-
ства медицинской помощи.

Несложный анализ существующей 
нормативной базы показывает совпадение 
интересов страховых медицинских орга-
низаций и Территориальных фондов обя-
зательного медицинского страхования, свя-
занное с обоюдной заинтересованностью в 
увеличении количества «нарушений», вы-
являемых при проведении экспертизы ка-
чества медицинской помощи.

При этом риски медицинских органи-
заций существенно возрастают, учитывая, 
что в соответствии с действующими нор-
мативными актами, в том числе, в соответ-
ствии с пунктом 75 Приказа Федерального 
фонда обязательного медицинского страхо-
вания от 28 февраля 2019г. №36, именно на 
Территориальные фонды обязательного ме-
дицинского страхования возложена обязан-
ность «решения спорных и конфликтных 
вопросов, возникающих в ходе контроля 
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между медицинской организацией и стра-
ховой медицинской организацией» [3].

Таким образом, на основании суще-
ствующих норм, регулирующих прове-
дение контрольных мероприятий в сфере 
обязательного медицинского страхования, 
фактически создаются условия для появле-
ния конфликтов интересов, нарушающих 
права медицинских организаций, оказыва-
ющих медицинскую помощь в системе обя-
зательного медицинского страхования. 
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АННОТАЦИЯ. Существующие в настоящее время клинические рекомендации могут 
быть временно использованы в практической деятельности медицинских организаций; ис-
пользование клинических рекомендаций, утвержденных в установленном законом порядке, 
при проведении экспертизы качества медицинской помощи допустимо лишь с 01.01.2022г.

Ключевые слова: качество медицинской помощи, контроль качества медицинской по-
мощи, клинические рекомендации, обязательное медицинское страхование

ТҮЙІНДЕМЕ. МЕДИЦИНАЛЫҚ КӨМЕК САПАСЫН МЕМЛЕКЕТТІК БАКЫЛАУ 
ЖҮЙЕСІНДЕГІ МЕДИЦИНАЛЫҚ КӨМЕК САПАСЫН САРАПТАУ. И.Р.Ахметов. Қазір-
гі уақытта бар клиникалық ұсынымдар медициналық ұйымдардың практикалық қызметін-
де уақытша пайдаланылуы мүмкін; медициналық көмектің сапасына сараптама жүргізу 
кезінде заңда белгіленген тәртіппен бекітілген клиникалық ұсынымдарды пайдалануға тек 
01.01.2022 ж. бастап жол беріледі.

Түйін сөздер: медициналық көмек сапасы, медициналық көмектің сапасын бақылау, 
клиникалық ұсыныстар, міндетті медициналық сақтандыру

SUMMARY. EXAMINATION OF THE QUALITY OF MEDICAL CARE IN THE 
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SYSTEM OF STATE QUALITY CONTROL OF MEDICAL CARE. I.R.Akhmetov. Currently 
existing clinical recommendations can be temporarily used in the practice of medical organizations; 
the use of clinical recommendations approved in accordance with the procedure established by law 
during the examination of the quality of medical care is allowed only from 01.01.2022.

Keywords: quality of medical care, quality control of medical care, clinical recommendations, 
obligatory medical insurance

При проведении экспертизы качества 
медицинской помощи в системе обязатель-
ного медицинского страхования эксперты 
качества медицинской помощи, привлечен-
ные к проведению экспертизы страховыми 
медицинскими организациями и Террито-
риальными фондами обязательного меди-
цинского страхования, в качестве одного 
из криериев качества медицинской помощи 
используют существующие в настоящее 
время клинические рекомендации.

В соответствии с частью 2 статьи 64 
Федерального закона от 21 ноября 2011 
года N323-ФЗ «Об основах охраны здоро-
вья граждан в Российской Федерации» [1], 
именно критерии оценки качества меди-
цинской помощи, разработанные на основе 
соответствующих порядков оказания меди-
цинской помощи, стандартов медицинской 
помощи и клинических рекомендаций, а не 
сами эти порядки, стандарты и клиниче-
ские рекомендации должны использоваться 
при проведении экспертизы качества меди-
цинской помоши. Таким образом, законом 
четко определено, что именно надлежащим 
образом утвержденные критерии оценки 
качества медицинской помощи могут ис-
пользоваться для проведения экспертизы 
качества медицинской помощи. Вместе с 
тем, статья 1 Федерального закона от 25 
декабря 2018г. N 489-ФЗ вступает в силу 
лишь с 01.01.2022г. в соответствии с частью 
2 статьи 3 того же закона [2]. До этого сро-
ка проведение экспертизы качества меди-
цинской помощи практически невозможно 
вследствие отсутствия критериев оценки, 
которые допустимо было бы использовать 
на законных основаниях.

Принимая такую норму закона и опре-

деляя сроки вступления ее в силу, законода-
телем, вероятно, принималось во внимание 
отсутствие должным образом разрабо-
танных и утвержденных клинических ре-
комендаций, а также части порядков, на 
основе которых должны формироваться 
критерии качества медицинской помощи. 
Одновременно часть 3 статьи 37 Федераль-
ного закона от 21 ноября 2011г. N 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации» изложена в новой 
редакции, предусматривающей необходи-
мость в срок до 31 декабря 2021г. медицин-
ским профессиональным некоммерческим 
организациям разработать и в соответствии 
с установленным Федеральным законом от 
25 декабря 2018г. №489-ФЗ порядком утвер-
дить клинические рекомендации по заболе-
ваниям или состояниям, предусмотренным 
номенклатурой медицинских услуг, пере-
чень которых формируется уполномочен-
ным федеральным органом исполнитель-
ной власти.

Такой большой срок для разработки 
и утверждения клинических рекоменда-
ций был дан с учетом значительного объ-
ема предстоящей работы. В соответствии 
с определением, данным в Федеральном 
законе от 25 декабря 2018г. №489-ФЗ: 
«клинические рекомендации - документы, 
содержащие основанную на научных дока-
зательствах структурированную информа-
цию по вопросам профилактики, диагно-
стики, лечения и реабилитации, в том числе 
протоколы ведения (протоколы лечения) 
пациента, варианты медицинского вмеша-
тельства и описание последовательности 
действий медицинского работника с учетом 
течения заболевания, наличия осложнений 
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и сопутствующих заболеваний, иных фак-
торов, влияющих на результаты оказания 
медицинской помощи» [2]. Существующие 
в настоящее время клинические рекоменда-
ции не отвечают требованиям представлен-
ного определения и не утверждены в уста-
новленном порядке. 

Таким образом, законодательно при-
знается, что любые существующие в на-
стоящее время критерии оценки качества 
медицинской помощи, принятые ранее при 
отсутствии должным образом утвержден-
ных клинических рекомендаций, на основе 
которых в том числе, наряду с порядками 
оказания медицинской помощи и стандар-
тами медицинской помощи должны фор-
мироваться эти критерии, использовать с 
целью проведения экспертизы качества ме-
дицинской помощи недопустимо.

Вместе с тем, учитывая необходимость 
осуществлять медицинскую деятельность в 
настоящее время при отсутствии надлежа-
щим образом разработанных и утвержден-
ных клинических рекомендаций, законода-
тельно закреплена возможность временно 
использовать существующие клинические 
рекомендации, утвержденные ранее (до дня 
вступления в силу Федерального закона от 
25 декабря 2018г. №489-ФЗ) медицинскими 
профессиональными некоммерческими ор-
ганизациями. 

Учитывая прямое указание, приведен-
ное в статье 1 Федерального закона от 25 
декабря 2018г. №489-ФЗ, о возможности 
использования с целью проведения экс-
пертизы качества медицинской помощи 
лишь надлежащим образом утвержденных 
клинических рекомендаций и в срок лишь 
после 01.01.2022г., очевидно, что законом 
допускается временное использование су-
ществующих клинических рекомендаций с 
целью руководства для применения в кли-
нической практике, но не для проведения 
контрольных мероприятий. В течение этого 
срока надлежит устранить несоответствие в 
части отсутствия надлежащих клинических 
рекомендаций и, соответственно критериев 

оценки качества медицинской помощи, т.е. 
заняться решением вопросов обеспечения 
качества, а не его контроля.

При этом Министерство здравоохра-
нения РФ рекомендует временно исполь-
зовать в практической деятельности не все 
существующие клинические рекоменда-
ции, а лишь размещенные на официальном 
сайте Минздрава РФ [3].

Вместе с тем, в настоящее время стра-
ховыми медицинскими организациями и 
Территориальными фондами обязательного 
медицинского страхования в лице привле-
ченных ими экспертов качества медицин-
ской помощи при проведении экспертизы 
качества медицинской помощи в полной 
мере применяются как указанные критерии 
оценки качества медицинской помощи, так 
и сами порядки, стандарты оказания меди-
цинской помощи, а также любые существу-
ющие клинические рекомендации, трактуе-
мые в силу своего понимания.
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ПРАКТИКАЛЫҚ ДӘРІГЕР ҚЫЗМЕТІ
ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ПРАКТИЧЕСКОГО ВРАЧА

ACTIVITIES OF THE DOCTOR

УДК 616.352

ДОППЛЕРОКОНТРОЛИРУЕМАЯ ДЕЗАРТЕРИЗАЦИЯ 
ГЕМОРРОИДАЛЬНЫХ УЗЛОВ С МУКОПЕКСИЕЙ 

И ЛИФТИНГОМ СЛИЗИСТОЙ (HAL-RAR)
Е.Ж.ЕНСЕБАЕВ, Ф.З.БОРСОВА, Г.И.ЯКОВЕНКО 

РГП «Больница Медицинского центра УДП РК»
г. Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Приведены результаты оперативного лечения 58 пациентов с вну-
тренним геморроем 3 стадии в сочетании с пролапсом слизистой анального канала методом 
HAL-RAR. Для данной категории пациентов операцию рекомендуется выполнять в услови-
ях стационара под спинальной анестезией и с применением в послеоперационном периоде 
антибактериальную терапию и ряд местных средств по оригинальной схеме. Вышеуказан-
ный комплекс мер позволил обеспечить восстановление трудоспособности у 88% пациен-
тов к 14 суткам после операции.   

Ключевые слова: геморроидальные узлы, допплероконтролируемая дезартеризация, 
мукопексия, лифтинг слизистой

ТҮЙІНДЕМЕ. МУКОПЕКСИЯМЕН ЖӘНЕ ШЫРЫШТЫ КӨТЕРУМЕН ГЕМОР-
РОИДАЛЬДЫ ТҮЙІНДЕРДІҢ ДОППЛЕРЛІ БАҚЫЛАНАТЫН ДЕЗАРТЕРИЗАЦИЯСЫ 
(HAL-RAR). Е.Ж.Еңсебаев, Ф.З.Борсова, Г.И.Яковенко. HAL-RAR әдісімен анальды канал-
дың шырышты пролапсына қоса 3 сатыдағы ішкі геморройы бар 58 пациентке жүргізілген 
хирургиялық емдеу нәтижелері келтірілген. Пациенттердің осы санаты үшін операцияны 
стационар жағдайында, жұлын анестезиясымен және операциядан кейінгі кезеңде жекеле-
ген схема бойынша антибактериалды терапияны және бірқатар жергілікті құралдарды қоса 
алғанда, кешенді түрде орындау ұсынылады. Жоғарыда көрсетілген шаралар кешені, опера-
циядан кейін 14 тәулікке қарай пациенттердің 88%-да еңбекке қабілеттілікті қалпына кел-
тіруді қамтамасыз етуге мүмкіндік береді.

Түйін сөздер: геморроидалды түйіндер, допплермен бақыланатын дезартеризация, му-
копексия, шырышты қабаттың лифтингі

SUMMARY. DOPPLER CONTROLLED DEARTERIZATION HEMORRHOIDS WITH 
MUCOPEXY AND LIFTING OF THE MUCOSA (HAL-RAR). E.Zh.Yensebaev, F.Z.Borsova, 
G.I.Yakovenko. The results of surgical treatment of 58 patients with stage 3 internal hemorrhoids 
in combination with prolapse of the anal canal mucosa by the HAL-RAR method are presented. 
For this category of patients, the operation is recommended to be performed in a hospital setting, 
under spinal anesthesia and with the use of complex drug treatment in the postoperative period, 
including antibiotic therapy and a number of local agents according to the original scheme. The 
above set of measures allows to ensure the restoration of working capacity in 88% of patients by 
14 days after surgery.

Keywords: hemorrhoids, doppler controlled dearterization, mucopexy, mucosal lifting
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время переход на малоин-

вазивные технологии является главной тен-
денцией в хирургии и колопроктологии, в 
частности. Основными требованиями к со-
временным операциям являются быстрота 
их выполнения, минимальность операци-
онной травмы и, в то же время, радикаль-
ность. Таким, достаточно жестким требо-
ваниям в хирургическом лечении геморроя 
обладает операция, допплер-контролируе-
мая дезартеризация геморроидальных уз-
лов с мукопексией и лифтингом слизистой 
(HAL-RAR). 

Анализ литературных данных за по-
следние годы показал большой интерес 
практических хирургов к данному виду 
операций [1-3], попытки ее усовершенство-
вания и комбинации с прочими малоинва-
зивными технологиями [4,5]. 

Безусловно, накопленный практиче-
ский опыт и комбинированный подход в 
выборе оперативной тактики значительно 
расширил показания для данного метода – 
сегодня  метод HAL-RAR широко применя-
ют не только при внутреннем, но и при сме-
шанном геморрое 1-2 стадии. Между тем, 
вопрос о возможности применения данной, 
перспективной методики у пациентов с вну-
тренним геморроем 3 стадии в сочетании с 
пролапсом слизистой анального канала все 
еще остается малоизученным. 

Целью настоящей работы явился ана-
лиз опыта по проведению операций HAL-
RAR при внутреннем геморрое 3 стадии в 
сочетании с пролапсом слизистой анально-
го канала (ХВГ+ПСАК). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Данное исследование включает анализ 

результатов оперативного лечения 58 паци-
ентов с ХВГ+ПСАК, госпитализированных 
в хирургическое отделение №4 в период с 
октября 2018 года по март 2020 года. Все 
пациенты входили в среднюю возрастную 
группу от 26 до 49 лет с преобладанием по 
полу: мужчин 36 (62%) человек, так же в 

исследовании участвовало 22 (38%) жен-
щины. 

Всем пациентам была выполнена опе-
рация HAL-RAR с применением аппарата 
«TRILOGY» производства A.M.I. GmbH 
(Австрия). Оценку боли проводили по об-
щепринятой визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) от 1 до 10 баллов. В пред- и после-
операционном периоде проводилась анти-
бактериальная терапия с применением ан-
тибиотиков цефалоспоринового ряда 3-го 
поколения. Так же с целью более быстрого 
купирования послеоперационного отека 
применялись свечи «Ультрапрокт» по схе-
ме 2 раза в день в течение 10 дней, далее 
применялись свечи «Натальсид» по схеме 2 
раза в день так же в течение 10 дней. Для 
профилактики послеоперационного отека 
анодермы и для обеспечения более легкого 
и комфортного введения суппозиториев мы 
применяли ректальную мазь «Ауробин».  
Осмотр и оценка динамики восстановле-
ния пациентов проводилась в стационаре 
ежедневно, а после выписки в срок на 14-е, 
21-е и 28-е сутки.   

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследова-
ний у всех 58 пациентов нами подтверж-
дено главное достоинство данной методи-
ки – низкий уровень болевого синдрома в 
первые сутки после операции (уровень 4-6 
по 10 бальной шкале). Купирование боле-
вого синдрома было возможно применени-
ем стандартных доз НПВС и отсутствовала 
необходимость применения наркотических 
анальгетиков как в случаях с традиционной 
геморроидэктомией. Кроме того, нами ши-
роко применялись лекарственные средства 
для местного лечения (мази и ректальные 
суппозитории).

Быстрый регресс болевого синдрома 
по шкале ВАШ до уровня (2-3) на 2-е сутки 
после операции наблюдался у 54 пациентов 
(93,1±3,3%). Лишь у 4 пациентов (6,9±3,3%) 
болевой синдром сохранялся на уровне (3-
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5). К 5-м суткам после операции, к моменту 
выписки пациентов из стационара болевой 
синдром сохранялся на уровне (1-2) и не 
требовал применения иньекционных форм 
анальгетиков. Наблюдение пациентов по-
сле выписки из стационара позволило кон-
статировать полное прекращение болево-
го синдрома на 14-е сутки у 30 пациентов 
(51,7±6,6%), у оставшихся 25 пациентов 
(43,1±6,5%) боли полностью купировались 
к 21 суткам и лишь у 3 пациентов (5,2±2,9%) 
пациентов болевой синдром был купирован 
к 28 суткам после операции. Во всех слу-
чаях речь шла о тянущих, ноющих болях с 
невыраженной степенью интенсивности на 
уровне (1-2), боли купировались двукрат-
ным приемом пероральных анальгетиков. 
В отношении трудоспособности необходи-
мо отметить следующее: непосредственно 
после выписки из стационара приступили 
к работе 21 пациент (36,2±6,3%), на 14-е 
сутки 29 пациентов (50,0±6,6%), и лишь 8 
пациентов (13,8±4,5%) пациентов возобно-
вили трудовую деятельность к 21-м суткам 
после вмешательства. 

В отношении осложнений необходи-
мо отметить следующее: из 58 пациентов у 
2-х (3,4±2,4%) имело место невыраженное 
кровотечение в раннем послеоперационном 
периоде (до 7 суток), вызванное прорезыва-
нием лигатур обвивного шва и обнажением 
раневой поверхности. В обоих случаях кро-
вотечение купировано консервативно. Так 
же у 5-х пациентов (8,6±3,7%) в течение 3-4 
суток после операции мы отмечали субфе-
брильную температуру от 37,0 до 37,5 С. 
Прочих осложенний или нежелательных 
состояний мы не наблюдали. 

Динамика изменений локального ста-
туса имела прямую сопоставимость с ди-
намикой болевого синдрома, выраженный 
отек слизистой анального канала регресси-
ровал к 5 суткам у 54 пациентов (93,1±3,3%), 
в последующем оставаясь в умеренном и 
незначительном проявлении до 14 суток 
после операции. К 21 суткам отек не был 
ни у одного из 58 пациентов. Тем не менее, 

на данном сроке мы все еще наблюдали 
частичное наличие шовного материала в 
зоне прошивания геморроидальных узлов. 
Полное отхождение остатков шовного ма-
териала и полноценная эпителизация этих 
участков наблюдалось лишь к 28 суткам у 
всех 58 пациентов. Формирование плотно-
го соединительно-тканного субстрата в ме-
сте прошивания заканчивалось к 45 суткам 
после операции. Осложнений, связанных с 
рубцовыми процессами мы не наблюдали. 

ВЫВОДЫ 
1. Применение операции HAL RAR 

при внутреннем геморрое 3-й стадии с про-
лапсом слизистой анального канала счита-
ется возможным только в условиях кругло-
суточного стационара, в качестве анестезии 
рекомендуется метод СМА. 

2. Для исключения нагноительных ос-
ложнений анального канала и перианаль-
ной области необходимо проведение анти-
бактериальной профилактики и терапии. 

3. Восстановление трудоспособности 
пациентов при внутреннем геморрое 3-й 
стадии с пролапсом слизистой анального 
канала после операции HAL RAR наблю-
далось на 6-7-е сутки у 36,2±6,3%, на 14-е 
сутки – у 50,0±6,6% пациентов, на 21-е сут-
ки – у 13,8±4,5% пациентов.

4. HAL RAR может быть рекомендован 
как метод выбора для пациентов с хрони-
ческим внутренним геморроем 3- стадии с 
пролапсом слизистой анального канала. 
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ВИТАМИН Д И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ДРУГИЕ 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ОРГАНИЗМА

З.О.ЖАКСЫЛЫКОВА, Д.А.БАЙМАХАНОВА 
АО «Центральная клиническая больница»

г.Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В данной статье представлены результаты исследования по выявле-
нию дефицита витамина Д, а также других костных маркеров, следствием дефицита кото-
рых является – остеопороз. В исследование были включены данные около 300 пациентов. 
Результаты испытаний образцов пациентов автоматически определялись программным обе-
спечением системы Ассеss-2. 

Ключевые слова: витамин Д, коллаген I, остеопороз, β-cross laps

ТҮЙІНДЕМЕ. Д ДӘРУМЕНІ ЖӘНЕ ОНЫҢ ОРГАНИЗМНІҢ БАСҚА БИОЛОГИ-
ЯЛЫҚ МАРКЕРЛЕРІНЕ ӘСЕРІ. З.О.Жаксылыкова, Д.А.Баймаханова. Бұл мақалада Д ви-
таминінің жетіспеушілігін, сондай-ақ остеопороз болатын басқа сүйек маркерлерін анықта-
уға арналған зерттеу нәтижелері келтірілген. Зерттеуге 300-ге жуық науқастың мәліметтері 
енгізілді. Науқастардың сынамаларының нәтижелері Assess-2 жүйесінің бағдарламалық жа-
сақтамасымен автоматты түрде анықталды.

Түйін сөздер: Д дәрумені, коллаген I, остеопороз, β-cross laps 

SUMMARY. VITAMIN D AND ITS EFFECT ON OTHER BIOLOGICAL MARKERS OF 
THE ORGANISM. Zaure O.Zhaksylykova, Dina A.Baimakhanova. This article presents the results 
of a study to identify deficiency of vitamin D, as well as other bone markers, the consequence of 
which is osteoporosis. The study included data from about 300 patients. The test results of patient 
samples were automatically determined by the software of the Assess-2 system.

Keywords: Vitamin D, сollagen I, оsteoporosis, β-cross laps
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ВВЕДЕНИЕ
Витамин D в организме человека в ос-

новном поступает из кожи после воздей-
ствия ультрафиолета и из пищевых источ-
ников. Витамин D является производным 
7-дегидрохолестерина, который преобра-
зуется в коже под действием ультрафиоле-
тового диапазона B (УФB) в витамин D3 
(холекальциферол), неактивный предше-
ственник. Более 90% системного витамина 
D поступает из кожи и около 10% - с пищей 
[1]. 

Витамин D, незаменимое питательное 
вещество для поддержания здоровья, явля-
ется членом суперсемейства стероидных 
ядерных гормонов, и было впервые обна-
ружено, что он способен предотвращать 
рахит у детей [2,3]. Дальнейшие исследо-
вания показали, что витамин D имеет бо-
лее широкие физиологические функции. 
В настоящее время биологические эффек-
ты витамина D делятся на две категории: 
во-первых, на метаболизм кальция и фос-
фора, который считается классической ак-
тивностью; и во-вторых, неклассический 
или альтернативный путь, который глав-
ным образом затрагивает иммунную функ-
цию, воспаления, антиокислительные, ан-
ти-фиброз и другие [4,5], как колодцы, как 
ингибирующее действие на многие виды 
злокачественных опухолей [6-8].

Дефицит 25OHD в основном влияет на 
возникновение и развитие многих хрониче-
ских заболеваний. По мере старения насе-
ления количество пациентов с остеопоро-
зом, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
раком, диабетом и другими хроническими 
заболеваниями резко увеличивается. Точно 
так же с каждым годом увеличивается ко-
личество неврологических и психиатриче-
ских заболеваний. Эти результаты приводят 
к гибели населения, снижению качества 
жизни и значительному социальному и эко-
номическому бремени. Поскольку эти хро-
нические заболевания не требуют специ-
ального лечения или лечебные эффекты не 
являются лечебными, стратегии борьбы с 

хроническими заболеваниями должны быть 
сосредоточены на профилактике. Дефицит 
витамина D связан с хроническим заболе-
ванием. Следовательно, сложно выяснить, 
является ли дефицит витамина D причиной 
или только следствием различных хрониче-
ских заболеваний [9].

Определение витамина D в нашей ла-
боратории позволяет сделать прогноз появ-
ления остеопороза.

Тест Ассеss 25(OH) Vitamin D Total 
представляет собой хемилюминесцентный 
иммунный анализ с использованием пара-
магнитных частиц, применяемый для ко-
личественного определения концентраций 
общего 25-гидроксивитамина D в челове-
ческой сыворотке и плазме с использова-
нием систем иммунного анализа Ассеss 2. 
Результаты являются вспомогательными в 
оценке достаточности витамина D.

ЦЕЛЬ
Провести исследование на базе АО 

«Центральная клиническая больница» на 
содержание витамина Д, а также других 
костных маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения анализа используется 

венозная кровь (сыворотка) и плазма (гепа-
рин лития).

Тест Ассеss 25(OH) Vitamin D Total 
является двухстадийным иммунофермент-
ным анализом конкурентного связывания. 
При первой инкубации проба добавляет-
ся в реакционный сосуд с ВДСБ (витамин 
Д-связывающего белка) – высвобождаю-
щим агентом (ВА) и парамагнитными ча-
стицами, покрытыми моноклональными 
антителами овцы анти-25 (OH) Vitamin D. 
25(OH) Vitamin D высвобождается из ВДСБ 
и связывается с иммобилизованными мо-
ноклональными антителами анти-25 (OH) 
Vitamin D на твердой фазе. Далее добавля-
ется конъюгат аналога 25 (OH) Vitamin D 
щелочной фосфатазы, который конкуриру-
ет за связывание с иммобилизованными мо-
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ноклональными антителами анти-25 (OH) 
Vitamin D. После второй инкубации мате-
риалы, связанные с твердой фазой, удержи-
ваются в магнитном поле, а несвязанные 
материалы смываются. После этого в про-
бирку добавляется хемилюминесценттный 
субстрат Lumi-Phos 530, а излучение, гене-
рируемое в процессе реакции, измеряется 

люминометром [7].
Свечение обратно пропорционально 

концентрации 25 (OH) витамина в пробе.
Количество анализируемого вещества 

в пробе определяется по хранимой много-
точечной калибровочной кривой.

Алгоритм действий проиллюстриро-
ван на рисунке 1.

 

Результаты по количеству 
анализируемого вещества 

Добавление Lumi-Phos 530 

Добавление 
конъюганта 

Иммобилизованные 
моноклональные антитела 

Тест Ассеss 25(OH) Vitamin D 
Total 

Первая инкубация 

Реакционный  
сосуд 
(ВДСБ-ВА и 
парамагнитные 
частицы) 

Проба 

25(OH) Vitamin D 

На твердой фазе (ТФ) 

Вторая инкубация 

Связанные с ТФ – удерживаются 
Несвязанные – смываются 

Измерение люминометром 

Рисунок 1 - Алгоритм выполнения клинической оценки статуса витамина D с помощью 
теста Ассеss 25(OH) Vitamin D Total

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На базе нашей клиники в исследование 

на содержание витамина D было включено 
около 300 пациентов. Наряду с витамином 
D пациенты обследованы и на другие кост-
ные маркеры: остеокальцин, паратгормон 
и β-cross laps. Результаты испытаний об-
разцов пациентов автоматически опреде-
лялись программным обеспечением систе-
мы Ассеss-2. Проведенные исследования 

показали, что у 95% людей имеется недо-
статок, а у 80% низкий уровень витамина 
D. Наряду с витамином D наблюдалось 
изменение уровня паратгормона и β-cross 
laps. Иммунотест β-cross laps предназначен 
для количественного определения продук-
тов распада коллагена 1 типа в сыворотке. 
Высокие концентрации коллагена 1 типа 
(с-телопептид) и других маркеров форми-
рования костной ткани свидетельствуют о 
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ее активном ремоделировании, что часто 
наблюдается у женщин в период менопау-
зы. Показатель β-cross laps позволяет кон-
тролировать эффективность проводимой 
антирезорбтивной терапии без инструмен-
тальных исследований. Результаты тести-

рования пациентов можно просмотреть в 
таблице 1. В данной таблице 1 мы видим 
существенные изменения концентрации 
витамина D, полученные при проведении 
исследования на анализаторе Ассеss2.

Таблица 1 - Статус витамина D среди исследуемых

Количество
обследован-

ных

Возраст 
пациентов

Диапазон 
концентраций

25(OH) витамина 
D

Диапазон 
концентраций

25(OH) витами-
на D

Диапазон 
концентраций
25(OH) вита-

мина D
(нг/мл) (нг/мл)
Степень недоста-
точности:
дефицитное <20

Недостаточное
от 20 до 30

Достаточное
30-100

Всего: 300 9 (3,0%) 215 (71,6%) 76 (25,3%)
2-40 лет - (0%) 16 (80,0%) 4 (20,0%)
41-70 лет 2 (1,2%) 104 (67,5%) 48 (31,1%)
>70 лет 7 (5,5%) 95 (75,3%) 24 (19,0%)

В исследование вошло 300 пациентов 
(45% мужского пола и 55% женского пола) 
(рисунок 2). Возраст респондентов варьи-
ровал от 2 до 75 лет. Выраженный дефицит 
витамина D определялся у 3% пациентов, 
у которых уровень концентрации 25(OH) 
Vitamin D был ниже 20 нг/мл.

 

45%

55%

мужчины женщиныРисунок 2 - Ранжирование по полу 
исследуемых

 

45%

55%

мужчины женщины

Недостаточное количество (от 20 до 
30 нг/мл) определялось у 71,6% пациентов, 
а достаточное количество (30-100 нг/мл) 
было отмечено у 25,3% пациентов.

 
Всего от 2 до 40 лет от 41 до 70 лет старше 70 лет

3,0%
0 1,2%

5,5%

71,6%
80,0%

67,5%

75,3%

25,3%
20,0%

31,1%

19,0%

дефицит (<20 нг/мл) недостаточность (20-30 нг/мл) норма (30-100 нг/мл)

Рисунок 3 - Статус витамина D среди 
исследуемых

В возрастной категории от 2 до 40 лет 
дефицит витамина D не был выявлен. Не-
достаточное количество было у 80,0% ис-
следуемых данной когорты исследуемых. У 
оставшихся 20,0% уровень витамина D был 
в норме. 

У 1,2% участников, возраст которых 
был от 41 до 70 лет, зарегистрирован де-
фицит, т.е. уровень витамина D имел по-
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казатель ниже 20 нг/мл. Недостаточность 
выявлена у 67,5%, нормальные показатели 
у 31,1%.

У пожилых респондентов (старше 70 
лет) дефицит составил 5,5%. Недостаточ-
ное количество у 75,3%, а нормальный уро-
вень – 19,0%. Вышеуказанные данные про-
иллюстрированы на рисунке 3. 

Пробы пациентов с выраженным де-
фицитом витамина D в диагностических 
целях протестированы на другие биологи-
ческие маркеры костной системы: β-cross 
laps, остеокальцин и паратгормон. У этих 
пациентов наблюдалось увеличение кон-
центраций β-cross laps. Данный тест при-
меняется как вспомогательное средство в 
мониторинге антирезорбтивной терапии у 
пациентов с диагностированной остеопе-
нией.

В результате тестирования у этих же 
пациентов выявлено снижение остеокаль-
цина, это – самый важный неколлагеновый 
белок в матриксе костной ткани. Уровень 
остеокальцина отображает одновременно 
два процесса:

1. Разрушение кости: нарушение це-
лостности костной ткани приводит к тому, 
что остеокальцин, который уже был «встро-
ен» в ткань, отщепляется от матрицы и по-
падает в кровоток.

2. Формирование новых клеточных 
элементов, то есть процесс остеосинтеза: 
активированные остеобласты производят 
большое количество остеокальцина. 

В таблице 2 представлены обследова-
ния наших пациентов, где дается характе-
ристика показателей костных биологиче-
ских маркеров при дефиците витамина D.

Таблица 2 - Результаты лабораторных исследований

Показатель Норма Патология Всего
β-cross laps 295 5 300
остеокальцин 288 12 300
парат гормона 285 15 300

Из таблицы 2 видно, что из 300 обсле-
дованных пациентов у 20 были повышен-
ные результаты β-cross laps и паратгормона. 
Эти показатели являются высокоспецифич-
ными белками костной системы. Также в 
ходе исследования были обнаружены низ-
кие показатели остеокальцина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение отметим еще раз, что 

действие солнечного витамина распростра-
няется на весь организм, поэтому прояв-
ления могут быть многочисленными и не-
специфическими, то есть нет какого-либо 
синдрома, который бы явно указывал на 
нехватку витамина D. Снижение уровня 
витамина D начинает цепочку для развития 
остеопороза. Далее в организме наблюда-
ется повышение Коллагена I (β-cross laps), 

которые в свою очередь снижают синтез 
остеокальцина. Таким образом у пациентов 
повышается риск развития остеопороза. 
Именно поэтому всегда требуется лабора-
торная диагностика, которая объективно 
покажет уровень витамина D в крови у па-
циента.
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ДИАГНОСТИКА ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА «С»
С ОПРЕДЕЛЕНИЕМ ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ И ГЕНОТИПА

Ф.А.АУЛЬБЕКОВА 
АО «Центральная клиническая больница»

г.Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Представлены результаты исследования, проведенного с целью опре-
деления количества лиц с активной формой гепатита, уровня вирусемии и определения ге-
нотипа ВГС среди пациентов многопрофильной больницы ЦКБ МЦ УДП РК. Исследования 
показали, что наиболее распространенными являются генотипы 1 и 3, а также субтипы 1b 
и 3а. Показатели вирусной нагрузки у ВГС – позитивных проб больше характерны средним 
(30-800 тыс. МЕ/мл) и высоким (более 800 тыс. МЕ/мл) значениям.

Ключевые слова: ПЦР, РНК, генотип, вирусная нагрузка

ТҮЙІНДЕМЕ. ВИРУСТЫҚ ЖҮКТЕМЕ МЕН ГЕНОТИПТІ АНЫҚТАУ КӨМЕГІМЕН 
ВИРУСТЫ ГЕПАТИТ «С» ДИАГНОСТИКАСЫ. Ф.А.Аульбекова. Гепатиттің белсенді түрі 
бар адамдардың санын, вирусемия деңгейін анықтау және ҚР ПІБ МО көпбейінді аурухана-
сының пациенттері арасында СВГ генотипін анықтау мақсатымен жүргізілген зерттеу нәти-
желері берілген. Зерттеулер көрсеткендей, ең көп таралған генотиптер 1 және 3, сондай-ақ 
1b және 3a кіші типтері. СВГ вирустық жүктемесінің көрсеткіштері - оң сынамалар орташа 
(30-800 мың ХБ/мл) және жоғары (800 мың ХБ/мл-ден астам) мәндерге көбірек тән.

Түйін сөздер: ПТР, РНҚ, генотип, вирустық жүктеме
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SUMMARY. DIAGNOSTICS OF VIRAL HEPATITIS «C» WITH DETERMINATION OF 
VIRAL LOAD AND GENOTYPE. Farida A. Aulbekova. Presents results of a study conducted 
to determine the number of persons with an active form of hepatitis, the level of viremia and 
determining HCV genotype among patients of the General hospital. Studies have shown that 
genotypes 1 and 3, as well as subtypes 1b and 3A, are the most common. Indicators of viral load 
in HCV – positive samples are more typical of the average (30-800 thousand). IU / ml) and high 
(more than 800 thousand IU / ml) values.

Keywords: PCR, RNA, genotype, viral load

ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время вирусный гепа-

тит С (ВГС) – актуальная медицинская и 
социальная проблема системы здравоох-
ранения и общества в целом. Примерно 
120-130 миллионов или 3% всего населе-
ния мира инфицированы ВГС. По данным 
Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) ежегодно регистрируется около 3-4 
миллионов новых случаев заражения [1,2]. 
ВГС считается серьезной проблемой об-
щественного здравоохранения, поскольку 
вирус является этиологическим фактором 
хронического гепатита, который часто про-
грессирует до цирроза и гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК). В развитых странах 
наиболее важным путем передачи ВГС яв-
ляется внутривенное употребление нарко-
тиков, тогда как в странах с ограниченны-
ми ресурсами инвазивные процедуры или 
инъекционная терапия с использованием 
зараженных инструментов являются пре-
обладающим источником новых инфекций 
[3]. Гепатит С – антропонозное вирусное 
заболевание с парентеральным механизмом 
заражения и преобладанием безжелтушных 
форм. ВГС называют «ласковым убийцей» 
из-за способности маскировать истинную 
причину под видом множества других забо-
леваний. Без лечения большинство острых 
инфекций переходит в хронические, за ко-
торыми следуют заболевания печени, такие 
как цирроз и ГЦК. Злоупотребление алко-
голем и метаболический синдром являют-
ся основными кофакторами, влияющими 
на прогрессирование заболевания печени 
и ГЦК [4]. Ежегодно около трети транс-

плантаций печени проводится пациентам 
с осложнениями, связанными с инфекцией 
ВГС, с декомпенсированным циррозом или 
ГЦК [5]. В ближайшее десятилетие ожида-
ется рост бремени гепатита С из-за старе-
ния инфицированного в настоящее время 
населения [6,7]. По оценкам, в этот период 
количество случаев цирроза, связанного с 
ВГС, увеличится на 31%, а ГЦК - примерно 
на 50% [6] из-за возникновения метаболи-
ческого синдрома [1]. 

Несмотря на то, что за последние годы 
в лечении гепатита С наблюдается значи-
тельный прогресс, схема лечения паци-
ентов остается строго индивидуальной и 
зависит от лабораторной диагностики гепа-
тита [7]. Большое значение имеет определе-
ние степени активности вируса (вирусная 
нагрузка), что позволяет следить за дина-
микой виремии во время лечения. Также 
определение генотипической принадлеж-
ности ВГС является неотъемлемой частью 
лабораторного исследования.

В связи с этим целью данного исследо-
вания явилось определение количества лиц 
с активной формой гепатита, уровня виру-
семии и определение генотипа ВГС среди 
пациентов многопрофильной больницы 
ЦКБ МЦ УДПРК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования служила 

плазма крови пациентов. Для выявления 
РНК вируса гепатита С, определения вирус-
ной нагрузки и генотипа использовали ПЦР 
тест-системы «АмплиСенс» (ЦНИИ эпи-
демиологии Роспотребнадзора, г.Москва). 
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Амплификацию специфических фрагмен-
тов и детекцию продуктов амплификации 
проводили в режиме Real-time на термо-
циклере Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, 
Австралия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За период с января 2010г. по февраль 

2017г. на наличие в плазме крови вируса ге-
патита С методом ПЦР было обследовано 
3698 пациентов. РНК вируса обнаружена 
у 1461 пациентов, что составило   39,5% 
(рисунок 1). За этот же период было про-

ведено 1541 исследований на определение 
вирусной нагрузки гепатита С.  Анализ 
результатов показал, что для большинства 
ВГС-инфицированных характерен высокий 
уровень виремии (более 800 тыс. МЕ/мл). 
Он был определен у 695 пациентов, что со-
ставило 45,1%. Со средним уровнем вире-
мии (30-800 тыс. МЕ/мл) определились 544 
пациента (35,3%). С низким уровнем вире-
мии (менее 30 тыс. МЕ/мл) было определе-
но 302 случая, что составило 19,6% обсле-
дованных (рисунок 2).

 

РНК вируса 

3698

1461

Всего

Из них 
выявлено

Вирусная нагрузка (уровень 
виремии)

1541

685

544

302

Всего

Высокий 
уровень
Средний 
уровень
Низкий уровень

Рисунок 1 - Результаты ПЦР исследования 
на выявление РНК вируса в плазме крови 
(январь 2010 г. – февраль 2017 г.) 

Рисунок 2 - Уровни виремии среди  ВГС-ин-
фицированных (январь 2010 г. – февраль 
2017 г. 

На определение генотипа ВГС было 
проведено 639 исследований. Анализ по-
казал, что наиболее выявляемым является 
генотип 1 (рисунок 3). Он определился в 
381 случае, что составило 59,6% среди всех 
генотипов. Вторым по распространенности 
является генотип 3. Он выявился в 189 про-
бах (29,5%).  Генотип 2 определился в 69 
пробах, что составило 10,7%. С середины 

2016 года, по запросу врачей-гепатологов 
и инфекционистов, мы начали использо-
вать набор для диагностики генотипа с воз-
можностью определить субтипы. И за этот 
период субтип 1b определился в 53 пробах 
(8,3%) среди всех генотипов. Субтип 3а 
выявился в 12 образцах, что составило 1,9 
%. Субтип 1а и микст-генотипы ни в одном 
случае не были выявлены.
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Рисунок 3 - Исследования на определение 
генотипа ВГС (январь 2010 г. – февраль 
2017 г.)

 Генотипы

639

381

69

189

Всего

Генотип 1

Генотип 2

Генотип 3

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, сбор и анализ резуль-

татов ПЦР-исследований, проводимых на 
протяжении более 6 лет с 2010 года выявил, 
что наиболее распространенными являют-
ся генотипы 1 и 3, а также субтипы 1b и 3а. 
Показатели вирусной нагрузки у ВГС – по-
зитивных проб больше характерны сред-
ним (30-800 тыс. МЕ/мл) и высоким (более 
800 тыс. МЕ/мл) значениям.
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SUMMARY. The article presents the experience of using photodynamic therapy in the 
treatment of skin metastases of breast cancer patients. The received data show that photodynamic 
therapy is a very promising method of treating this group of patients.

Keywords: breast cancer, skin metastases, photodynamic therapy, photosensitizer

ТҮЙІНДЕМЕ. СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІ ТЕРІ МЕТАСТАЗДАРЫНЫҢ ПАЛЛИА-
ТИВТІ ЕМІНДЕГІ ФОТОДИНАМИКАЛЫҚ ТЕРАПИЯ. Н.А.Шаназаров, Р.И.Рахимжанова, 
Д.Е.Туржанова, Т.Б.Ташпулатов. Мақалада сүт безі қатерлі ісігі бар науқастарда тері мета-
стаздарын емдеуде фотодинамикалық терапияны қолдану тәжірибесі келтірілген. Алынған 
мәліметтер фотодинамикалық терапия пациенттердің осы контингентін емдеудің өте пер-
спективалы әдісі екенін көрсетеді.

Түйін сөздер: сүт безі қатерлі ісігі, тері метастаздары, фотодинамикалық терапия, фо-
тосенсибилизатор

АННОТАЦИЯ. ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ В ПАЛЛИАТИВНОМ ЛЕЧЕ-
НИИ КОЖНЫХ МЕТАСТАЗОВ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. Н.А.Шаназаров, Р.И.Ра-
химжанова, Д.Е.Туржанова, Т.Б.Ташпулатов. В статье представлен опыт применения фо-
тодинамической терапии в лечении кожных метастазов у пациентов с раком молочной 
железы. Полученные данные показывают, что фотодинамическая терапия является весьма 
перспективным методом лечения данного контингента пациентов.

Ключевые слова: рак молочной железы, кожные метастазы, фотодинамическая тера-
пия, фотосенсибилизатор

INTRODUCTION
Breast cancer (BC) remains a major 

health problem worldwide and a leading cause 
of death. Thus, according to Global cancer 
estimates, more than 2 million new cases of 
breast cancer and more than 629 thousand 
deaths from this disease are diagnosed annually 
in the world [1].

Currently, a huge arsenal is used in the 
treatment of breast cancer: surgical treatment, 
chemo-and radiation therapy, targeted and 
hormone therapy. The choice of treatment 
tactics and strategies is determined by the 
stage of the process, as well as the form and 
type of cancer.

One of the most difficult problems in the 
treatment of patients with breast cancer is local 
recurrences, intradermal and subcutaneous 
metastases.

All over the world, new approaches 
to the treatment of malignant neoplasms of 
breast cancer are being developed. The use 
of photodynamic therapy (PDT), which is 

currently considered one of the most effective 
methods of treating malignant neoplasms, is 
recognized as one of the most relevant areas 
[2,3].

PDT method can be used either 
independently or in combination with surgical, 
medical, and radiation treatment, as well as 
with palliative care. The advantages of PDT 
are the high selectivity of tumor cell damage, 
the absence of serious side effects, the 
possibility of repeated treatment courses, and 
the combination of diagnostic and therapeutic 
options in one procedure. An additional 
advantage of PDT is its relative safety and the 
possibility of repeated courses in outpatient 
settings.

PDT is a systemic therapeutic procedure 
that begins to function when three separate 
components are combined – a light-activated 
photosensitizer, a specific light source, and 
molecular oxygen [4-7]. This method is since 
tumor cells are able to selectively accumulate 
certain photosensitizers to a greater extent 
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than healthy tissues [8,9]. In the future, when 
irradiated with light, the spectrum of which 
corresponds to the spectral composition of the 
photosensitizer absorption, a photochemical 
reaction occurs in the tumor cells. As a result, 
substances with cytotoxic activity are formed, 
the action of which leads to tumor necrosis 
[10-12].

In recent years, many scientific studies 
have been conducted, which are reflected 
in the publications devoted to evaluating 
the effectiveness of PDT in skin metastases 
of breast cancer. For example, Russian 
scientists E.V. Goranskaya and M.A. Kaplan 
demonstrated that PDT with the use of 
Photolon photosensitizer was effective in 85% 
of cases [13]. The authors of another study 
in the treatment of intradermal metastases of 
breast cancer by PDT noted an even higher 
clinical effectiveness – the therapeutic effect 
was achieved in 97% of cases [14].

Objective - evaluation of the 
PDTeffectiveness in palliative treatmentof 
patients with skin metastases of breast cancer.

MATERIALS AND METHODS
PDT has been used in the Medical centre 

hospital of President’s affairs Administration 
of the Republic of Kazakhstansince 2016. 
Over the period from 2016 to the present, 
400 patients were treated, including 30 
women with local recurrence and intradermal 
metastases of breast cancer. A chlorin-type 
photosensitizer with light exposure on laser 
devices with a wavelength corresponding 
to 661±1 nm was used in the treatment. The 
treatment was performed using a laser device 
«Lakhta - Milon» and «Latus - Fara». The 
patients ranged in age from 24 to 79 years, 
with an average age of 55 years.

Local recurrences and metastatic skin 
lesions in breast cancer patients were localized 
in a significant part of the anterior chest wall-
14 (47%), in the area of the postoperative scar 
– 11 (37%), the transition to the side and back 
wall of the chest–5 (16%).

Patients received PDT from 2 to 6, with 

an average of 3 sessions. During this period, 
259 PDT sessions were performed. The area 
of metastatic skin lesions ranged from 10 cm2 
to 1400 cm2. The zones were irradiated using 
a Latus-Fara device with an impact area of 
250 cm2 at a distance of 5 to 8 cm. Large foci 
were irradiated using the «Latus-Fara» device 
from several fields (up to 8), small foci were 
irradiated using a light guide with a lens for 
laser irradiation of biological tissues «Lakhta-
Milon». The total number of metastatic foci 
on the skin is 576. The size of the irradiation 
zones varied from 1 to 15 cm2, the number of 
affected areas from 2 to 27. The applied power 
density of light effects of laser devices ranged 
from 0.10 to 0.60 mW/cm2, the output power 
of the device from 0.5 to 2 W, and the energy 
density from 300 to 450 j/cm2.

RESULTS
The dynamics of treatment of intradermal 

metastases were evaluated 1-2 and 6 months 
after the end of treatment: complete regression 
was observed in 32,4% (n = 187) casesout of 
576 (100%) foci, partial regression- in 44,4% 
(n = 256), stabilization – in 17,1% (n = 99), 
progression – in 6,1% (n = 34). No adverse 
reactions or adverse events were recorded.

The quality of life of patients before 
and after treatment was assessed using the 
QOL-CS questionnaire. According to the 
scale of physical, psychological, social and 
spiritual well-being, patients were evaluated 
after treatment at 2 and 6 months. The results 
showed that, on the scale of physical well-
being, there were higher physical well-being 
after 6 months. Clinically, patients reported 
significant improvements in well-being, sleep, 
and appetite.

CLINICAL EXAMPLE
Patient H., 63 years old. Primary 

multiple metachronous cancer. Left breast 
cancer T1N1M0 IIA. Condition after 
complex treatment in 2008. Condition after 
4 courses of Neoadjuvant chemotherapy. 
Radical mastectomy on the left, 4 courses of 
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adjuvant chemotherapy in April-July 2018. 
Angiosarcoma with skin lesions of the anterior 
chest wall - October 2018. Condition after 
surgical treatment (excision of recurrent tumor 
of the skin). Continue growth. Condition after 

3 courses of chemotherapy. Continue growth. 
In the process of chemotherapy. Directed to 
PDT. After 1 PDT session, a positive trend was 
noted – a decrease in the number and size of 
lesions (Fig.1a,b). 

  
 

 

  
 

Fig.1а - Before photodynamic therapy Fig.1b - After 1 month after 1 PDT session

Patient K., 69 years old, was diagnosed with 
left breast cancer in October 2015. T2N3M0. 
Stage IIIC. Complex treatment of 3 courses of 
neoadjuvant palliative chemotherapy+ surgical 
aid in the amount of radical mastectomy 
+ remote radiation therapy (FRT 30gr. + 4 
courses of adjuvante palliative chemotherapie 
was performed. Histological conclusion: 
infiltrating carcinoma with therapeutic 
pathomorphosis of2st. metastases in regional 
lymph nodes (19 of 21). In October 2018, the 
process progressed.Palliative hormone and 
targeted therapy. In November 2019, there 

is a progression of the process: continued 
growth of skin metastases, the appearance of 
metastatic foci in the lungs. Considering the 
ineffectiveness of the therapy, deterioration of 
the general condition, and the severity of the 
patient’s comorbidity, antitumor therapy was 
discontinued. In the period up to February 
2020, the patient received multiple supportive 
treatment in the palliative care unit. Directed 
to PDT. After 1 PDT session, a positive trend 
was noted – a decrease in the number and 
size of lesions, the cessation of bleeding and 
suppuration (Fig.2a,b).

  
Fig. 2а. Before photodynamic therapy Fig. 2b. Condition after 2 months after 2 PDT 

sessions
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CONCLUSION. 
Thus, the possibility of using PDT in the 

palliative treatment of skin metastases ofbreast 
cancer patients shows high efficiency and at the 
same time safety. The use of PDT for palliative 
purposes can reduce the size of the tumor and 
improve the quality of life of patients with 
breast cancer with skin metastases.
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КСЕНОТРАНСПЛАНТАТЫ В ЛЕЧЕНИИ ОЖОГОВ
(обзор литературы)
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1ТОО «Национальный Научный Онкологический Центр» 
г. Нур-Султан, Республика Казахстан

2НАО «Медицинский Университет Караганды» 
г. Караганда, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. На сегодняшний день ожоги являются одними из самых распростра-
ненных травм. В данной работе проведен обзор зарубежных и отечественных литературных 
источников о применении ксенотрансплантатов в лечении термических ожогов, за послед-
ние 50-лет.  

Ключевые слова: ожоги, ксенотрансплантаты, аллогенные трансплантаты

ТҮЙІНДЕМЕ. КҮЙІКТЕРДІ ЕМДЕУДЕГІ КСЕНОТРАНСПЛАНТАТТАР (әдебиетке 
шолу). К.Р.Абугалиев, Б.Е.Тулеубаев, Б.Б.Әнапия, Ә.Б.Бейбіт. Қазіргі уақытта күйіктер ең 
көп таралған жарақаттардың бірі болып саналады. Бұл жұмыста соңғы 50 жылдағы күйік-
терді емдеу кезінде ксенотрансплантаттарды қолдану туралы шетелдік және отандық әде-
биет көздеріне шолу жасалған.  

Түйін сөздер: күйіктер, ксенотрансплантаттар, аллогенді трансплантаттар 

SUMMARY. XENOGRAFTS IN THE TREATMENT OF BURNS (literature review). 
K.R.Abugaliev, B.E.Tuleubaev, B.B.Anapiya, A.B.Beibit. Burns are one of the most common 
injuries of nowadays. This work provides a review of foreign and domestic literature sources on 
the use of xenografts in thermal burns’ the treatment, over the past 50 years.

Keywords: burns, xenografts, allogeneic grafts

ВВЕДЕНИЕ
Ожоги являются одними из самых рас-

пространенных травм в мире, потребля-
ющие большое количество медицинских 
ресурсов [1,2]. Поиск подходящего мате-
риала для закрытия ран остается серьезной 
проблемой, особенно при обширных и глу-
боких ожогах. Трансплантация культиви-
рованных клеток кожи, пластов кератино-
цитов, фибробластов не решило проблему 

лечения обширных ожогов в виду невысо-
кой жизнеспособности, длительных сроков 
культивирования и дороговизны [3].  Поиск 
раневых покрытий для уменьшения потерь 
воды и белково-содержащих жидкостей, 
подавления микробного роста, снижения 
потери тепла, уменьшения гиперметаболи-
ческого стрессового ответа при термиче-
ской травме сохраняет свою актуальность 
до настоящего времени [4].
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В представленном литературном обзо-

ре рассмотрена информация о применении 
ксенотрансплантатов в лечении ожогов. 
Поиск литературы производился в между-
народных базах данных: Scopuss, Web of 
Science, e-Library а так же фонд националь-
ной научной библиотеки. Глубина поиска 
составила 50 лет. В качестве источников 
рассматривались статьи и авторефераты 
диссертационных работ на присвоение уче-
ных степеней. Исходя из актуальности и 
объема информации, для обзора было ото-
брано 39 источников.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оснащение отделений реанимации со-

временной аппаратурой, изделиями меди-
цинского назначения, применение совре-
менной технологии интенсивного лечения 
привело к выживаемости больных с об-
ширными ожогами. Но, вместе с прогрес-
сом в интенсивной терапии ожогов имеется 
отставание уровня местного и хирургиче-
ского лечения. Одной из причин этого яв-
ляется отсутствие в Республике Казахстан 
(РК) современных раневых покрытий и по-
вязок. В стационарах республики, несмотря 
на большую потребность, не применяются 
биологические повязки (коллагеновые по-
крытия, ксенокожа, аллогенная кожа), ра-
невые покрытия на синтетической основе. 
Современные временные раневые покры-
тия, не адгезивные повязки используются 
крайне редко из-за их малой доступности и 
отсутствия собственного производства. До 
настоящего времени стандартным методом 
местного лечения ожогов являются мар-
левые повязки с растворами антисептиков 
(фурацилин, хлоргекседин, повидон-йод) 
или мазями на жировой и водорастворимой 
основе, что в современных условиях яв-
ляется анахронизмом, и не применяется в 
клиниках развитых стран мира.

В результате неадекватного местного 
лечения при пограничных ожогах удлиня-
ются сроки восстановления кожных покро-

вов, происходит углубление ожоговых ран, 
удлиняются сроки лечения. При глубоких 
ожогах это приводит к удлинению сроков 
подготовки раны к аутодермопластике, ча-
стым послеоперационным лизисам кож-
ных трансплантатов, замедлению сроков 
эпителизации ячеек перфорации, перехода 
раны в категорию длительно существую-
щей [5,6]. Нередки случаи смерти больных, 
ожоговое истощение вследствие инфекци-
онного осложнения и потерь с поверхности 
ожоговой раны. 

Современным стандартом лечения глу-
боких ожогов является раннее иссечение 
ожогового струпа с одновременной ауто-
дермопластикой или временным закрытием 
раны консервированной аллогенной кожей 
или ксенотрансплантатами [7-9]. Отсут-
ствие в РК временных раневых покрытий, 
которые предотвращают высыхание раны, 
изолирует её от инфицирования, делают 
невозможным внедрение активного хирур-
гического метода лечения [10].  

Поэтому, целью настоящего литератур-
ного обзора является анализ наиболее часто 
используемых для закрытия ран природных 
биологических повязок, возможность их 
использования в РК и поиск альтернатив-
ных покрытий, приближённых по лечеб-
ным свойствам к общепринятым в мире 
природным раневым покрытиям. Важным 
аспектом является доступность и цена при-
родного покрытия.  

Золотым стандартом временного по-
крытия для замещения утраченного кожно-
го покрова является аллогенная кожа [11]. 
Наиболее полно решить проблему дефи-
цита кожи может решить может трупное 
донорство. Трупная кожа применяется для 
лечения ожогов с середины 19 века [12]. 
Использование трупной кожи позволяет 
эффективно решить многие проблемы, воз-
никающие при обширных ожогах [13,14]. 
По данным зарубежных ожоговых центров 
применение трупной кожи при глубоких 
ожогах, после хирургического иссечения 
ожогового струпа позволяет уменьшить 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

44

смертность и сроки нахождения на стаци-
онарном лечении. Так, анализ результа-
тов лечения пациентов ожогового центра 
Сингапура, показало, что летальность при 
ожогах с применением трупной кожи сни-
зился на 29%, срок стационарного лечения 
в среднем уменьшился на 10 суток [15].

В ряде стран мира тканевая трансплан-
тация до сих пор является предметом со-
циальных и религиозных дискуссии [16]. 
Нерешённые проблемы юридического ха-
рактера, отсутствие инициативы внедрения 
со стороны специалистов привели к тому, 
что тканевая трансплантация в общем и в 
частности трансплантация трупной кожи 
в Республике Казахстан не используется. 
Широкое применение аллотрансплантатов 
кожи ограничивается необходимостью до-
рогой инфраструктуры, включающей в себя 
банк кожи, дорогостоящего оборудования, 
высоких технологии для культивирования 
и производства продукции из кожи, коорди-
наторов, команду для изъятия, ограничен-
ным количеством доноров. Это является од-
ной из причин, почему многие страны мира 
не могут использовать трупную кожу для 
трансплантации. Также на принятие алло-
генной трансплантации оказывают влияние 
финансовое состояние страны, культурный 
и религиозный менталитет. Аллогенная 
трансплантация невозможна без примене-
ния высоких технологий обработки кожи, 
развитой службы биотехнологии. Экспор-

ту аллогенных трансплантатов кожи пре-
пятствует высокая цена – около 3 долларов 
США за 1 см2. Таким образом, трансплан-
тация 150 см2, что составляет около 1% че-
ловеческого тела, обойдётся в 450 долларов 
США.

Одним из вариантов временного заме-
щения утраченной в результате ожогов кож-
ного покрова являются ткани животных. 
Ксенотрансплантаты более доступны по 
стоимости, заготовке, могут забираться в 
больших объёмах, имеют меньшее ограни-
чение, связанное с культурным и религиоз-
ным менталитетом населения. В передовых 
странах мира для нужд трансплантологии и 
тканевой инженерии используют сердечные 
клапаны, сухожилия, связки и хрящи, кожу 
животных [17-20]. Проводятся исследо-
вания, направленные на ремоделирование 
органов и тканей, ликвидацию иммунных 
реакции на имплантацию [21]. В перспек-
тиве ксенотрансплантация может решить 
проблему нехватки человеческих органов и 
тканей. Ксенотрансплантаты находят при-
менение в сердечно-сосудистой хирургии 
для пластики сердечного клапана, перикар-
да, нейрохирургии для пластики твёрдой 
мозговой оболочки. В травматологии и ор-
топедии материалы из ксенотрансплантаты 
используются для пластики и укрепления 
связочного аппарата, замещения дефектов 
мягких тканей.

Таблица 1 - Частичный список ксеногенных раневых покрытий

Продукт Компания Материал Происхож-
дение

Использование

CollaMend Бард Свиная кожа Сшитый Пластика мягких тканей
CuffPatch Arthrotek Свиной SIS Сшитый Армирование мягких 

тканей
Oasis Healthpoint Свиной SIS Природный Раны; поверхностные и 

глубокие ожоги
OrthADAPT P e g a s u s 

Biologicals
Л о ш а д и н ы й 
перикард

Сшитый Пластика и 
реконструкция мягких 
тканей в ортопедии
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Продукт Компания Материал Происхож-
дение

Использование

Pelvicol Bard Свиная кожа Сшитый Пластика мягких тканей
PriMatrix TEI 

Biosciences
Кожа 
абортированных 
телят

Природный Ожоги

SurgiMend TEI 
Biosciences

Кожа 
абортированных 
телят

Природный Хирургическое 
восстановление 
поврежденных мягких 
тканей

Surgisis Cook SIS Свиной SIS Природный Пластика тканей и 
армирование

Среди ксенотрансплантатов кожи, наи-
более удачной оказалась свиная кожа, ко-
торая используется при лечении ожогов. 
Продукция из свиной кожи применяется 
для лечения ожогов в Китае, России, Укра-
ине, Великобритании, США [22-24]. Поми-
мо свиной кожи различные производите-
ли, для получения биологических повязок 
используют кожу абортированных телят, 
лошадиный и бычий перикард, кишечник 
свиней [25]. 

Использование трансплантатов кожи 
свиньи для лечения ожогов уменьшает 
боль, защищают рану от микробного за-
грязнения, уменьшают потерю жидкости, 
сокращает сроки заживления раны [26,27]. 
Исследователи отмечают, что использова-
ние консервированной свиной кожи облег-
чает уход за раной, при тяжёлых ожогах 
улучшают прогноз выживания. За счёт со-
кращения количества перевязок, уменьше-
ния дней стационарного лечения, в ряде 
случаев, использование свиной кожи может 
оказаться более рентабельным, чем исполь-
зование некоторых перевязочных средств 
[28]. 

Вместе с тем, использование кожи жи-
вотных не исключает остаточную антиген-
ность ткани и иммунологическую реакцию 
организма [29,30]. Данные достижений 
современных исследований показывают, 
что для получения новых биологических 
материалов используется децеллюляриза-
ция и получение соединительнотканных 

каркасов (СТК) [31]. СТК - это сложная 
пространственно-ориентированная систе-
ма структурных и функциональных белков 
экстраклеточного матрикса, составляющих 
основу ткани. Компоненты экстраклеточ-
ного матрикса - это в основном коллаген и 
эластин, не имеющие видоспецифичности 
и идентичны у большинства млекопитаю-
щих. В процессе создания идеального тка-
неинженерного покрытия важным этапом 
становится необходимость максимально 
полно удалить клетки исходного донорско-
го материала, но с минимальным наруше-
нием структурной и пространственной це-
лостности соединительнотканного каркаса. 
Удаление клеток донора, а также частей 
разрушенных клеточных стенок приводит 
к существенному снижению иммуноген-
ности имплантата и, следовательно, риска 
постимплатационного воспаления, некро-
биоза и других дегенеративных процессов, 
запускаемых иммунной системой реципи-
ента. Имеются ряд работ клинического ис-
пользования СТК из кожи свиней [32,33].

В этой связи интерес для последую-
щих исследований представляет брюшина 
крупного рогатого скота. Несмотря на по-
ложительные свойства свиной кожи в ка-
честве временного раневого покрытия её 
использование не всегда возможно в виду 
религиозного менталитета ряда народов 
планеты. Идея применения брюшины жи-
вотных принадлежит известному амери-
канскому хирургу Холстеду (1884). Он 
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впервые использовал брюшину свиньи для 
пломбировки костной полости при остео-
миелите. Моррис (1902) использовал брю-
шину быка для пластики дефектов твёрдой 
мозговой оболочки. В СССР и Казахстане 
цельная брюшина коров использовалась 
для временного закрытия различных ран 
и ожогов [34,35], формирования связок и 
пластике суставов [36-38]. Отличием ксе-
ногенной брюшины от других биологиче-
ских тканей является доступность, низкая 
себестоимость получения, возможность од-
номоментного получения больших партии. 
В исследованиях Мадыкенова О.М. [39] 
для лечения глубоких ожогов была исполь-
зована природная ксеногенная брюшина, 
консервированная в хлорамине. Показано, 
что использование ксеногенной брюшины 
уменьшает боль вовремя и после перевяз-
ки, ускоряют эпителизацию ожогов II-IIIA 
степени, гранулирование глубоких ожогов, 
уменьшает плазмопотерю, защищает рану 
от инфицирования, уменьшают кровоте-
чение после некрэктомии. Указанные по-
ложительные свойства ксеногенной брю-
шины свидетельствуют о необходимости 
продолжить исследование клинических 
результатов применения децеллюляризи-
рованных форм ксеногенной брюшины для 
лечения ожогов и ран.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее часто для закрытия обшир-

ных ожогов и ран в мире используются кон-
сервированные трансплантаты кожи чело-
века и покрытия из кожи свиньи. В РК эти 
покрытия не используются в виду их вы-
сокой стоимости и отсутствия собственно-
го производства. В этой связи актуальным 
остаётся поиск новых природных покры-
тий, обладающими достаточными лечеб-
ными свойствами, низкой стоимостью и 
доступностью.
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МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
В РЕГЕНЕРАТИВНОЙ МЕДИЦИНЕ

(обзор литературы)

М.А.АХАЕВА, М.Е.ОСПАНОВА, А.Х.ДОСМУХАМЕДОВА 
Научно-производственный центр трансфузиологии

 г. Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье представлены результаты обзора современной литературы, 
в которой проведено исследование мезенхимальных стволовых клеток, считающихся тера-
певтическим перспективным подходом при лечении ряда заболеваний. 

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, выделения стволовых клеток, 
культивирования стволовых клеток, регенерация, ко-трансплантации мультипотентных ме-
зенхимных стромальных клеток
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ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время проблема регене-

рации, поврежденные тканей является ак-
туальной темой для исследований в сфе-
ре биологии и медицины. В течение всей 
жизни организм подвергается самообнов-
лению, в которой основную роль играют 
стволовые клетки (СК). 

Основным свойством СК является 
самоподдержание и способность диффе-
ренцироваться в различные специализиро-
ванные клетки и ткани человеческого орга-
низма. Основная локализация СК - костный 
мозг, а также органы и ткани. Научно до-
казано участие стволовых клеток в регене-
рации миокарда, костной и нервной ткани, 
желудочно-кишечного тракта и других ор-
ганов [1].

Многочисленные исследования ство-
ловых клеток за последние десятилетия 
дали начало новой отрасли – регенератив-
ной медицине. Исследования мезенхималь-
ных стволовых клеток являются основой 
регенеративной медицины, так как являют-
ся предшественниками многих специали-
зированных клеток организма [2].

Мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК) являются мультипотентными стро-
мальными клетками, которые способны 

дифференцироваться в ряд тканей, напри-
мер, костей, жира, хрящей и мышц. Они 
могут быть изолированы от ряда источни-
ков, и из-за их дифференцирующего и им-
муномодулирующего свойства они имеют 
уместное и значительное клиническое тера-
певтическое применение-процессы. МСК в 
настоящее время используются для лечения 
ряда клинических условий, а также иссле-
дуются в доклинических и клинических 
испытаниях по всему миру из-за их регене-
ративных свойств ткани.

ЦЕЛЬ
Анализ литературных источников, 

посвященных изучению мезенхимальных 
стволовых клеток. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В данный литературный обзор были 

включены исследования, целью которых 
являлось изучение мезенхимальных ство-
ловых клеток. Поиск англоязычных и рус-
скоязычных литературных источников 
производился в реферативной базе дан-
ных Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov), 
GoogleScholar (https://scholar.google.ru), в 
электронной научной библиотеке eLibrary.
ru (https://elibrary.ru). 

ТҮЙІНДЕМЕ. РЕГЕНЕРАТИВТІК МЕДИЦИНАДАҒЫ  МЕЗЕНХИМАЛДЫ БАҒА-
НАЛЫ ЖАСУШАЛАР (әдебиетке шолу). М.А.Ахаева, М.Е.Оспанова, А.Х.Досмухамедова. 
Мақалада бірқатар ауруларды емдеуде терапиялық перспективалық тәсіл болып саналатын 
мезенхималды бағаналы жасушаларға зерттеу жүргізілген заманауи әдебиеттерге жасалған 
шолу нәтижелері берілді. 

Түйін сөздер: мезенхималды бағаналы жасушалар, бағаналы жасушаларды бөліп алу, 
бағаналы жасушаларды культивациялау, регенерация, мультикомпонентті мезенхимдік 
стромалық жасушаларды ко-транспланттау       

SUMMARY. MESENCHYMAL STEM CELLS IN REGENERATIVE MEDICINE 
(literature review). M.A.Akhaeva, M.E.Ospanova, A.Kh.Dosmukhamedova. The article presents 
the results of a review of the current literature, which conducted a study of mesenchymal stem 
cells, which are considered a promising therapeutic approach in the treatment of a number of 
diseases.

Keywords: Mesenchymal stem cells, stem cell isolation, stem cell cultivation, regeneration, 
co-transplantation of multipotent mesenchymal stromal cells
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Существование в костном мозге наря-

ду со стволовыми кроветворными клетка-
ми стволовых клеток стромы, образующих 
в культуре колонии фибробластоподобных 
клеток, было впервые показано А.Я.Фри-
денштейном и соавт. Эти клетки получи-
ли название колониеобразующих пред-
шественников фибробластов (КОЕ-ф). 
Стволовая природа КОЕ-ф (способность 
к самообновлению и дифференцировке в 
различные мезенхимальные и немезенхи-
мальные элементы) была подтверждена в 
многочисленных исследованиях. В связи 
со способностью этих клеток к самопод-
держанию и дифференцировке в различные 
клеточные линии мезенхимы (остеоидную, 
хондрогенную, адипогенную), они позднее 
получили название мезенхимальных ство-
ловых клеток или мезенхимальных кле-
ток-предшественников (МКП).

Были предприняты отдельные попыт-
ки локального применения МСК в лечении 
остеоартроза для восстановления утрачен-
ного внутрисуставного хряща или тормо-
жения его прогрессирующей деструкции. 
Эта актуальная проблема нуждается в даль-
нейшей разработке. 

Наиболее существенные результаты 
были получены при использовании МСК в 
лечении редкой генетической патологии - 
незавершенного остеогенеза (НО). 

МСК, как стало известно в послед-
ние годы, обладают еще одной, возможно 
уникальной особенностью – иммуносу-
прессивными свойствами и играют роль 
модуляторов межлимфоцитарных взаимо-
действий. Иммунологические особенности 
МСК связаны с определенными генетиче-
ски детерминированными свойствами [3].

МСК обладают противомикробными 
свойствами, эти эффекты являются как пря-
мыми, так и опосредованными. МСК вы-
деляют антимикробные пептиды, включая 
кателицидины, липокалин-2 и бета-дефен-
сины. 

Установлено, что МСК несут Toll-по-

добные рецепторы (TLR), посредством 
которых происходит модификация их диф-
ференцировки и иммунорегуляторных 
свойств. 

При инфекции МСК также взаимо-
действуют с эффекторами врожденного 
иммунитета, включая нейтрофилы и моно-
циты, усиливая их антибактериальную ак-
тивность, а также рекрутируют моноциты 
в область инфекции и направляют диффе-
ренцировку макрофагов в фенотип М2, ко-
торый ассоциируется с ускоренным зажив-
лением ран.

МСК влияют не только на иммунный 
ответ организма, препятствуя реакции им-
мунологического отторжения имплантиро-
ванных тканеинженерных конструкций, но 
могут оказывать воздействие на иммунные 
реакции самой костной ткани [4].

Ранее был разработан и внедрен в кли-
нику метод ко-трансплантации МСК с це-
лью улучшения приживления стволовых 
кроветворных клеток и ускорения восста-
новления гемопоэза при проведении транс-
плантации гемопоэтических стволовых 
клеток. В работах Баторова Е.В., Шевела 
Е.Я. проведена оценка влияния МСК на 
сроки выхода из цитопении, где был про-
веден сравнительный анализ абсолютного 
количества нейтрофилов, тромбоцитов и 
лимфоцитов у пациентов с наличием и от-
сутствием ко-трансплантации МСК. 

Первую группу (МСК+) составили 74 
больных, которым трансплантацию ГСК 
дополняли введением полученных накану-
не аутологичных МСК. 

Вторую группу МСК - составили 83 
пациента, которым аутологичная ТГСК 
проводилась стандартно без МСК. Сравни-
ваемые группы значимо не различались по 
возрасту, полу, распределению больных по 
нозологическим формам, статусу на момент 
проведения ТГСК. Пациенты обеих групп 
характеризовались сходными показателями 
предлеченности, режимами мобилизации и 
кондиционирования и количеством вводи-
мых CD34+ клеток. 
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Анализ сроков восстановления кровет-
ворения показал, что ко-трансплантация 
МСК позволила сократить продолжитель-
ность посттрансплантационной крити-
ческой нейтропении в среднем с 16 до 11 
дней. Проведенные исследования показа-
ли, что внутривенное введение небольших 
количеств аутологичных МСК сокращало 
продолжительность нейтро- и тромбоци-
топении, не оказывало ингибирующего 
действия на характер восстановления лим-
фоцитов и, более того, повышало частоту 
ранней реконституции лимфоцитов - неза-
висимого фактора увеличения общей вы-
живаемости и времени до прогрессии после 
аутологичной ТГСК при неходжкинских 
лимфомах, лимфомах Ходжкина и миелом-
ной болезни [5].

Многочисленные исследования на 
грызунах и свиньях показали, что МСК мо-
гут заселять ткань сердца и дифференциро-
ваться в ней. 

В 2001 году С.Toma и соавт. показали, 
что человеческие МСК костномозгового 
происхождения, введенные в ткань сердца 
иммунодефицитных крыс, остаются там 
через 4 дня после введения и через неко-
торое время приобретают морфологию, не 
отличимую от исходных кардиомиоцитов. 
Однако количество обнаруженных в сердце 
МСК составило только 0,44% от введенной 
дозы.

В последние годы были проведены 
ряд исследований на свиньях, овцах и со-
баках, которые оценивали эффект введения 
МСК на смоделированную в эксперименте 
острую (инфаркт миокарда) и хроническую 
левожелудочковую недостаточность. В ходе 
данных исследований были получены ре-
зультаты, свидетельствующие, что терапия 
МСК улучшает функцию левого желудочка, 
уменьшает размеры постинфарктного руб-
ца, увеличивает перфузию миокарда, при 
этом интрамиокардиальное введение МСК 
показало наилучшие результаты [6].

Один из типов полипотентных клеток 
– мультипотентные мезенхимные стро-

мальные клетки (ММСК) - был открыт в 
70-х гг. прошлого века. В многочисленных 
экспериментальных исследованиях доказа-
на их способность к остеогенной, хондро-
генной и адипогенной дифференцировке, 
что к настоящему времени является одним 
из облигатных критериев ММСК. Доступ-
ные для клинического применения ткане-
вые источники ММСК принято делить на 
взрослые и неонатальные. К первым отно-
сят костный мозг (КМ), периферическую 
кровь, жировую ткань также имеются со-
общения об экспансии ММСК из лёгочной 
ткани и сердца фактически. ММСК выде-
ляются из всех источников, имеющих сое-
динительнотканный компонент, порой эти 
источники весьма экзотичны. 

К неонатальным источникам ММСК 
относят пуповинную кровь, амниотиче-
скую жидкость, плаценту, плодные оболоч-
ки, пупочный канатик. Остаётся открытым 
вопрос об оценке качества и безопасности 
ММСК, культивируемых для клинического 
применения. Очевидно, что каждый обра-
зец ММСК, который будет применён для 
лечения, должен быть оценен с позиции 
наличия у клеток необходимых в данной 
клинической ситуации полезных биологи-
ческих свойств и безопасности для пациен-
та [7].

ММСК пупочного канатика имеют бо-
лее высокий пролиферативный потенци-
ал, чем ММСК костного мозга («золотой 
стандарт» для сравнения любых ММСК), 
или ММСК из других постнатальных (жи-
ровой ткани) и неонатальных источников 
(плаценты и амниотической мембраны). 
Пластичность ММСК пупочного канати-
ка очень высока: in vitro при добавлении 
в культуральную среду специфических 
индукторов ММСК способны дифферен-
цироваться в остеобласты, хондробласты, 
адипоциты, дермальные фибробласты, 
гладкомышечные клетки, скелетномышеч-
ные клетки, кардиомиоциты, гепатоцитопо-
добные клетки, инсулин-, глюкагон- и сома-
тостатин-продуцирующие клетки, клетки 
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потовых желез, эндотелиальные клетки, 
нейроглиальные клетки, (олигодендроци-
ты), дофа- минергические нейроны. Опу-
бликованы работы, в которых сравнивают 
дифференцировочный потенциал ММСК 
пупочного канатика и ММСК из других 
источников. Выявлен более высокий уро-
вень экспрессии эндотелий-специфичных 
маркеров и формирование более развет-
вленной сети капилляроподобных структур 
при моделировании ангиогенеза в матриксе 
базальной мембраны у ММСК пупочного 
канатика по сравнению с ММСК костного 
мозга [8].

ММСК обладают способностью поло-
жительно влиять на восстановительный по-
тенциал различных тканей за счёт высокого 
пролиферативного потенциала и способно-
сти к дифференцировке в дефинитивные 
клетки мезенхимальных линий (остеоген-
ное, хондрогенное, адипогенное, фибро-
бластическое и др. направления), а также 
обеспечивать микроокружение гемопоэти-
ческих стволовых клеток. По современным 
представлениям количество ММСК, вводи-
мых пациенту для оказания оптимального 
иммуномодулирующего эффекта, должно 
быть не менее 1-2 млн/кг. Необходимое ко-
личество клеток должно быть получено на 
ранних пассажах, когда ММСК обладают 
высокой пролиферативной активностью, 
которая снижается при дальнейшем культи-
вировании [9].

Исследования стволовых клеток (СК) 
при аутотрансплантации жировой ткани 
представляют перспективное и популяр-
ное направление. Жировая ткань является 
основным источником СК взрослого орга-
низма, которые могут быть использованы 
для восстановления объема мягких тка-
ней, утраченных в результате заболеваний, 
травм, или старения. Созданы и продолжа-
ют разрабатываться методы выделения СК, 
которые позволят получать их в большом 
количестве с возможностью сохранения и 
применения для поэтапного оперативного 
лечения. Обширные доклинические и кли-

нические исследования безопасности и эф-
фективности использования СК открывают 
все большие горизонты в сфере примене-
ния данных методов в пластической хирур-
гии и смежных специальностях [10].

При культивировании in vitro после не-
скольких пассажей МСК могут быть при-
менены в клинике для клеточной терапии. 
Однако остается неизвестным, происходит 
ли изменение МСК при их культивирова-
нии и пассировании; возможно, пролифера-
ция на пластике может приводить к феноти-
пическим и функциональным изменениям 
МСК, тем более, что даже отдельно взятые 
клоны МСК отличаются друг от друга по 
экспрессии генов, фенотипу, способности к 
дифференцировке и экспансии. 

Направления клеточной терапии, свя-
занные с основными свойствами МСК, мо-
гут разделены на 3 группы:

1) поддержка кроветворения при 
ко-трансплантации с ГСК;

2) замещение и восстановление функ-
ции поврежденных негемопоэтических 
тканей (кости, хряща, скелетных мышц, 
сердечной мышцы, нервной ткани, печени 
и др.);

3) подавление иммунных конфликтов 
при аллогенной неродственной трансплан-
тации и тяжелых аутоиммунных процессах 
[11].

В работах Шаманская Т.В., Осипова 
Е.Ю. исследована возможность культиви-
рования МСК на различных средах. Огра-
ничением настоящего исследования являет-
ся небольшое количество образцов, которое 
не позволило получить статистически зна-
чимого различия в числе полученных при 
культивировании клеток. Тем не менее от-
мечена тенденция к меньшему числу при-
роста МСК при культивировании их на сре-
дах, не содержащих животной сыворотки. 

Вместе с тем, как следует из приведен-
ного выше международного опыта, бессы-
вороточные среды могут быть использова-
ны для культивирования МСК и получения 
адекватного количества клеток, достаточ-



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

53

ного для применения в клинической прак-
тике. Необходимо проведение дальнейших 
исследований, которые позволят опреде-
лить место бессывороточных сред в прото-
колах ex vivo экспансии МСК в том числе и 
для клинического применения [12].

В работах Черных Е.Р., Баторова Е.В. 
чтобы оценить влияние ММСК на ранее 
восстановление лимфоцитов, был проведен 
сравнительный анализ абсолютного коли-
чества лимфоцитов в сроки выхода из лей-
копении (количество лейкоцитов ≥1×109 
клеток/л) у пациентов с наличием и от-
сутствием ко-трансплантации ММСК. По 
сравнению с группой ММСК- пациенты с 
ко-трансплантацией ММСК характеризова-
лись выраженной тенденцией к более ран-
нему выходу из лейкопении (в среднем на 
13-й день вместо17-х суток) и более высо-
кому содержанию абсолютного количества 
лимфоцитов к этому сроку [13].

В работах Айзенштадт А.А., Ену-
кашвили Н.И. МСК выделяли из костного 
мозга, жировой ткани и пупочного кана-
тика. В результате МСК пупочного кана-
тика обладают значительно более высокой 
пролиферативной активностью по срав-
нению с МСК костного мозга. Различия в 
пролиферативной активности между МСК 
пупочного канатика и жировой ткани не 
так существенны и наблюдаются только 
на поздних пассажах. При этом сравнение 
иммунофенотипа МСК, полученных из 
костного мозга, жировой ткани и пупочно-
го канатика, проведенное в данной работе, 
свидетельствует о сходстве между клетка-
ми, полученными из разных источников, 
за исключением экспрессии CD10, CD13, 
CD90 и CD105 [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучив литературные данные можно 

сделать следующие выводы: 
1. В настоящее время науке известно 

множество как экспериментальных, так и 
клинических исследований с использова-
нием стволовых клеток с терапевтической 

целью при сердечно-сосудистых и ауто-
иммунных заболеваниях, нервной и эндо-
кринной системы, опорно-двигательного 
аппарата, органов пищеварения и др. 

2. Ученые всё еще в поиске опти-
мального источника выделения стволовых 
клеток, их культивирования и in vitro диф-
ференцировки. Необходимость введения 
цитокинов и ростовых факторов клеточной 
культуры для создания микроокружения, 
контроль за пролиферацией, и дифферен-
цировкой стволовых клеток для предотвра-
щения канцерогенеза также остается нере-
шенным вопросом.

3. Оптимизация протокола выделения 
стволовых клеток, их культивирования, 
способы введения их в организм и меха-
низм их влияния после клеточной транс-
плантации – исследования, которые оста-
ются актуальными по сей день, так как 
является перспективным направлением в 
регенеративной медицине.
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АННОТАЦИЯ. Бактериальные менингиты являются тяжелыми заболеваниями и 
остаются серьезной проблемой для здравоохранения. После перенесенной болезни пациен-
ты могут иметь различные осложнения, такие как когнитивные нарушения, поведенческие 
проблемы, потеря слуха, двигательная слабость, паралич, нарушение координации движе-
ний. В статье приведены результаты проведенного сравнительного анализа смертности от 
менингита населения Республики Казахстан в 1990 и 2017 годы.

Ключевые слова: бактериальный менингит, Республика Казахстан, летальность 

ТҮЙІНДЕМЕ. ӘР ТҮРЛІ ЖЫЛДАРДАҒЫ ҚАЗАҚСТАН ХАЛҚЫ АРАСЫНДАҒЫ 
МЕНИНГИТТЕН ҚАЙТЫС БОЛУ НӘТИЖЕЛЕРІН САЛЫСТЫРМАЛЫ ТАЛДАУ (обзор 
литературы). Л.Т.Ералиева, А.М.Исаева. Бактериялық менингит ауыр ауру болып табылады 
және денсаулық сақтаудың негізгі проблемасы болып қала береді. Аурудан кейін пациент-
терде әртүрлі асқынулар болуы мүмкін, мысалы, когнитивті бұзылулар, мінез-құлық про-
блемалары, есту қабілетінің төмендеуі, мотор әлсіздігі, паралич және қозғалыстарды үй-
лестіру. Мақалада 1990 және 2017 жылдары Қазақстан Республикасы тұрғындары арасында 
менингиттен болған өлім-жітімге жүргізілген салыстырмалы талдау нәтижелері берілген.

Түйін сөздер: бактериалды менингит, Қазақстан Республикасы, өлім

SUMMARY. COMPARATIVE ANALYSIS OF LETHAL OUTCOMES OF MENINGITIS 
AMONG THE POPULATION OF KAZAKHSTAN IN DIFFERENT YEARS (literature review). 
Lyazzat T.Yeraliyeva, Asiya M.Issayeva. Bacterial meningitis is a serious illness and remains a 
major public health problem. After an illness, patients may have various complications, such as 
cognitive impairments, behavioral problems, hearing loss, motor weakness, paralysis, and impaired 
coordination of movements. The article presents the results of a comparative analysis of mortality 
from meningitis in the Republic of Kazakhstan in 1990 and 2017.

Keywords: bacterial meningitis, Republic of Kazakhstan, mortality.

ВВЕДЕНИЕ
Бактериальные менингиты являются 

тяжелыми заболеваниями и остаются се-
рьезной проблемой для здравоохранения. 
Менингит может быть вызван различны-
ми микроорганизмами, включая вирусы и 
грибки, но наибольшее глобальное бремя 
занимают бактериальные менингиты. По 
оценкам, наряду с сепсисом, бактериаль-
ные менингиты чаще заканчиваются ле-
тальным исходом среди детей в возрасте до 
5 лет. Оставшиеся в живых могут страдать 
от серьезных последствий, сопровожда-
ющимися значительными социальными 
и экономическими издержками. Призна-
вая глобальную важность этой проблемы, 
страны и партнеры выступили с призывом 
разработать глобальную стратегию до 2030 
году по борьбе с бактериальными менинги-
тами [1-3].

Программы иммунизации, нацелен-
ные на основные бактериальные патогены 
– Haemophilus influenzae типа В (гемофиль-
ная палочка типа b), Neisseria meningitidis 
(менингококк) и Streptococcus pneumoniae 
(пневмококк) – успешно сократили случаи 
менингита в Африке, Америке, Азии, Ав-
стралии и Европе. Bакцинация против ге-
мофильной палочки типа B теперь является 
частью программы иммунизации в 19 стра-
нах и вакцинация против пневмококковой 
инфекции является частью программы им-
мунизации в 134 странах мира [3-8].

Клиническая тяжесть, исходы забо-
левания, инвалидизация варьируются в 
зависимости от возбудителя [9,10]. Пере-
болевшие больные могут иметь такие ос-
ложнения, как когнитивные нарушения, 
поведенческие проблемы, потеря слуха, 
парезы и параличи, нарушение координа-
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ции движений, эпилепсию. Хотя в странах 
с ограниченными ресурсами доступно мало 
данных об последствиях менигитов, одно 
из исследований показало, что у четверти 
выживших после бактериального менин-
гита были нейропсихологические послед-
ствия через 3–60 месяцев после выписки из 
больницы [10,11].  Также ряд исследований 
показали, что как бактериальные [10-12], 
так и вирусные менингиты могут стать се-
рьезным бременем для семей и общества 
[12,13].

Число случаев менингококкового ме-
нингита во всем мире, по оценкам, состав-
ляет не менее 1,2 млн. случаев в год, при 
этом около 135 000 летальных случаев [14]. 
В последние годы благодаря эффективной 
антибактериальной терапии показатель ле-
тальности (CFR) снизился до 10-20% с 70-
85% в период до начала лечения антибио-
тиками [15,16]. Осложнения оставались у 
10-20% выживших [17].

Цель - провести сравнительный анализ 
смертности от менингита населения Респу-
блики Казахстан в 1990 и 2017 годы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование «The Global Burden of 
Disease» 2017 года (GBD 2017) содержит 
всестороннюю оценку распространенности 
различных заболеваний. Стратегия оценки 
GBD 2017 для смертности от менингитов 
проводилась с общей оценки эпидемиоло-
гии менингитов, а затем изучались отдель-
ные видов по этиологии. Далее сравнива-
лась заболеваемость менингитом по годам 
и по трем конкретным патогенам: менин-
гококк, пневмококк и гемофильная палочка 
типа В. 

Был проведен литературный обзор, по 
ключевым словам, на английском и русском 
языках на международных электронных 
научных базах, таких как: PubMed, Web of 
Science, Scopus и Cyberleninka. На рисунке 
1 проиллюстрирован алгоритм системного 
поиска научной информации для обзора. 

 

PubMed, 
Web of Science, Scopus, 

Cyberleninka 

Проведен поиск по ключевым словам  

В обзор включено 41 научных статей 

Глубина поиска – до 30 лет 
(сравнение с 1991 годом) 

 

Количество источников: 
 PubMed – 271 
 Web of Science – 144 
 Scopus – 198 
 Cyberleninka – 487 

  

Фильтр: работы с открытым 
доступом к полному тексту 

 

Проведен анализ 
содержания оставшихся 

148  статей 

Рисунок 1 - Алгоритм поиска научной 
информации

Дизайн исследования. Одновыбороч-
ное кросс-секционное исследование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В 1990 году в Республике Казахстан 

показатель смертности от менингита со-
ставлял 0,33±0,03% от общей смертности, 
или же смертность 2,53 случаев на 100 000 
населения. По данным 2017 года данный 
показатель снизился до 0,16±0,03% от об-
щей смертности населения страны (смерт-
ность 1,2 на 100 000 населения). По Цен-
тральной Азии Казахстан в 1990 году имел 
самый низкий показатель смертности, на 
первом месте был Афганистан. К 2017 году 
отмечается положительная динамика сни-
жения смертности от менингитов в Казах-
стане - в 2 раза. 

В таблице 1 указаны процентные по-
казатели смертности от общей смертности 
населения стран в 1990 и 2017 годы [18].
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Таблица 1 - Процентный показатель смертности населения от менингита от общей 
смертности стран Центральной Азии

№ Страны Центральной Азии 1990 (% от общей 
смертности)

2017 (% от общей 
смертности)

1 Казахстан 0,33% 0,16%
2 Кыргызстан 0,66% 0,16%
3 Таджикистан 1,41% 0,59%
4 Узбекистан 0,77% 0,14%
5 Туркменистан 0,62% 0,2%
6 Афганистан 3,3% 2,91%

Больше всего смертельных случаев 
зарегистрировано в результате гемофиль-
ной инфекции. Гемофильная палочка типа 
В является причиной также тяжелой пнев-
монии, менингита и других инвазивных за-
болеваний исключительно у детей до 5 лет 
[19-21]. В 1990 году летальность от гемо-
фильного менингита составляла 0,012% от 
общей смертности, а в 2017 году - 0,0023% 
от общей смертности. На втором месте по 
частоте смертности - летальность в резуль-
тате перенесенного менингита другой эти-
ологии. Если в 1990 году она составляла 

0,0066% от общей смертности, то в 2017 
году она изменилась на 0,0013%. Смерт-
ность от менингококковой инфекции в 1990 
году была 0,0026%, а в 2017 году она снизи-
лась до 0,00048% [18]. Пневмококковый ме-
нингит характеризовался высоким риском 
возникновения осложнений [19,20,22,23]. В 
1990 году в Казахстане показатель леталь-
ных случаев от пневмококкового менин-
гита был 0,00038% от общей смертности. 
В 2017 году он снизился до 0,000071% от 
общей смертности [18]. Данные показатели 
проиллюстрированы на рисунке 2.

 

 

Рисунок 2 - Изменение данных по смертности населения от разных видов менингита в 
Казахстане в 1990 и 2017 годы
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Таблица 2 - Процентные показатели сравнения смертности от менингитов по годам 
и полу среди стран Центральной Азии

1990
№ Страны Центральной Азии Мужчины Женщины

1 Казахстан 0,36% 0,29%
2 Кыргызстан 0,66% 0,66%
3 Таджикистан 1,46% 1,36%
4 Узбекистан 0,8% 0,78%
5 Туркменистан 0,64% 0,6%
6 Афганистан 3,69% 2,88%
2017
№ Страны Центральной Азии Мужчины Женщины

1 Казахстан 0,18% 0,13%
2 Кыргызстан 0,18% 0,14%
3 Таджикистан 0,58% 0,6%
4 Узбекистан 0,14% 0,14%
5 Туркменистан 0,2% 0,19%
6 Афганистан 3,57% 2,23%

Смертность от менингита превалиро-
вала среди мужского населения не только в 
Казахстане, но и во всех странах Централь-
ной Азии. Только в 2017 году в Таджики-
стане зарегистрировано на 0,2% больше 
смертности среди женского населения по 
сравнению c мужским (табл.2) [18]. Суще-

ствуют противоречивые данные, свидетель-
ствующие о том, что мужской пол является 
одним из фактора риска смертельных ис-
ходов при менингококковой инфекции [23-
28]. Также и в нашем обзоре было выявлено 
большая доля смертности среди мужчин.

На рисунках 3 и 4 можно увидеть тен-
денцию снижения смертности от менин-
гита как среди мужского, так и у женского 
населения. Если в 1990 году в Казахстане 
летальность от менингита у мужчин со-
ставляла 0,36% от общей смертности, то 
у женщин - 0,29%. Спустя 27 лет цифры 
изменились, но лидируют по смертности 
также мужчины. В 2017 году летальность 
у мужчин составляла – 0,18% от общей 
смертности, у женщин – 0,13%. 

Самый высокий показатель смертности 
от менингитов среди стран Центральной 
Азии принадлежит Афганистану. В 1990 
году в этой стране летальность от менин-

гита составила 3,69% от общей смертно-
сти у мужчин, и 2,88% - у женщин. В 2017 
году показатель смертности от туберкулеза 
в Афганистане оставался на прежнем уров-
не с небольшими колебаниями и составил 
3,57% среди мужского и – 2,23% у женского 
населения [18].
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Рисунок 3 - Сравнение показателей смертности от менингитов по полу среди стран 
Центральной Азии в 1990 году

Рисунок 4 - Сравнение по полу смертности от общего количества смертей по причине 
менингита среди стран Центральной Азии в 2017 году
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Рисунок 5 - Распространенность смертности по возрастам среди населения Республики 
Казахстан в зависимости от этиологии менингита (пневмококковый менингит, гемо-
фильный менингит, менингококковый менингит, другие формы менингита)

Рисунок 6 - Тенденция снижения заболеваемости менингитом населения Республики 
Казахстан

Больше всего менингитом (независимо 
от формы) болеют люди относительно мо-
лодого возраста [29-35]. Дети подвержены 
заболеванию больше всех, так как не ма-
ловажную роль играет гематоэнцефальный 
барьер [36-41]. По множественным литера-
турным данным большая смертность от ме-
нингита относится к возрастной категории 

до 5 лет. Как показано на рисунке 5 в Ре-
спублике Казахстан превалирует по смерт-
ности возрастная категория от 1 до 4 лет 
жизни. На втором месте по смертности – 
дети в возрасте от 28 дней до 1 года жизни, 
на третьем месте располагается возрастная 
категория от 5 до 9 лет жизни.
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На рисунке 6 видно, как с 1990 по 2017 
годы в Казахстане наблюдается стойкое 
снижение случаев заболеваемости менин-
гитом, с небольшим увеличением с 2013 по 
2015 годы дна 0,18% [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокое бремя от заболеваемости и 

смертности от менингитов требует улуч-
шения эпиднадзора и большего внимания 
разноплановому изучению нарушений и 
последствий, развившихся после перене-
сенного заболевания. Всемирной органи-
зацией здравоохранения была разработа-
на дорожная карта «Борьба с менингитом 
к 2030 году», которая была введена в мае 
2018 года. Эксперты рассмотрели анализ 
исходной глобальной ситуации с менин-
гитом, определили стратегические цели и 
структуру дорожной карты и определили 
следующие шаги для глобального консуль-
тативного процесса. 

Усиленный национальный и регио-
нальный эпиднадзор позволит осущест-
влять активный мониторинг менингитов на 
местном уровне, что в свою очередь, повы-
сить точность глобальных оценок.  С 1990 
по 2017 годы в Республике Казахстан выяв-
лено снижение заболеваемости и смертно-
сти от бактериальных менингитов. Среди 
стран Центральной Азии в Казахстане на-
блюдается стойкая динамика по снижению 
количества летальных случаев. По смерт-
ности превалирует мужское население и 
возрастная категория от 1 до 4 лет жизни.

Анализ ситуации по стране служит 
основой для разработки глобальной до-
рожной карты и обеспечивает надежную 
основу для определения ее ключевых при-
оритетов. 
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ЛУЧЕВЫЕ БИОМАРКЁРЫ И ИХ РОЛЬ В ОНКОЛОГИИ
(обзор литературы)
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АННОТАЦИЯ. Радикальные изменения в лечении онкологических заболеваний тре-
буют нового подхода к их диагностике и оценке эффективности лечения. Данный литера-
турный обзор проводится для освещения проблемы и анализа литературных данных, от-
носительно нового направления в лучевой диагностике, это использование биомаркеров 
получаемых лучевыми методами исследования, и их применение в диагностике и введении 
пациентов с онкологическими заболеваниями.

Ключевые слова: лучевые биомаркеры, радиология, онкология

ТҮЙІНДЕМЕ. СӘУЛЕЛІК БИОМАРКЕРЛЕР ЖӘНЕ ОЛАРДЫҢ ОНКОЛОГИЯ-
ДАҒЫ РӨЛІ (әдебиетке шолу). Ю.Т.Дауытова, Ж.Ж.Жолдыбай, Ж.Б.Аманкулова, С.С.Бай-
гулова, М.М.Аргынбаева, М.Б.Идрисова, Ж.М.Альжанова. Онкологиялық ауруларды емде-
удегі түбегейлі өзгерістер олардың диагностикасы мен емдеу тиімділігін бағалауына жаңа 
көзқарасты қажет етеді. Бұл әдебиеттік шолу салыстырмалы жаңа бағыттағы сәулелік диа-
гностикаға қатысты мәселелерді түсіндіру және әдеби деректерді талдау мақсатында жүр-
гізіледі, бұл сәулелік әдістермен алынатын биомаркерлерді пайдалану және онкологиялық 
аурулары бар науқастарды жүргізуде және диагностикалауда қолдану болып табылады.  

Түйін сөздер: сәулелік биомаркерлер, радиология, онкология 

SUMMARY. IMAGING BIOMARKERS AND THEIR ROLE IN ONCOLOGY (literature 
review). Dauytova Yu.T., Zholdybay Zh.Zh., Amankulova Zh.B., Baigulova S.S., Argynbayeva 
M.M., Idrisova M.B., Alzhanova Zh.M. Radical changes in the treatment of oncological diseases 
require a new approach to their diagnosis and assessment of the effectiveness of treatment. This 
literature review is carried out to highlight the problem and analyze the literature data, a relatively 
new direction in radiologic diagnostics, this is the use of biomarkers obtained by radiologic 
methods, and their application in the diagnosis and management of patients with cancer. 

Keywords: imaging biomarkers, radiology, oncology

АКТУАЛЬНОСТЬ
В онкологии происходит быстрый пе-

реход от анатомической диагностики к де-
тальному функционально-диагностическо-
му анализу и диагностике с использованием 
лучевых биомаркеров, оптимальных для 

отдельно выбранных заболеваний. Лучевые 
биомаркеры - это измеряемые, количествен-
ные индикаторы и параметры биологиче-
ских процессов в норме и при различных 
заболеваниях, которые могут помочь в диа-
гностике и в определении прогноза, а также 
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в предсказании ответа на лечение и риска 
развития рецидива. Биомаркеры (в отличие 
от био-образцов) не требуют взятия како-
го-либо материала из тела пациента. Нао-
борот, их получают с помощью различных 
излучений и волн, направленных на тело 
пациента или исходящих из него. Исполь-
зование оптимально выбранных биомарке-
ров помогут выбрать индивидуальное ле-
чение для каждого конкретного пациента и 
оценить ответ на терапию и прогнозировать 
течение заболевания. Биомаркеры помога-
ют стратифицировать пациентов по мето-
дам лечения и его эффективности. 

ЦЕЛЬ – проведение литературного 
обзора для освещения проблемы и анализа 
литературных данных, относительно но-
вого направления в лучевой диагностике, 
это использование биомаркеров получае-
мых лучевыми методами исследования, и 
их применение в диагностике и введении 
пациентов с онкологическими заболевани-
ями.    

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен литературный обзор по дан-

ным научных исследований, имеющихся в 
базе данных Рubmed за период 2001-2020гг. 
В качестве ключевых слов использовались 
«imaging biomarkers, radiology, oncology». 
Всего найдено 268 литературных источни-
ка, из которых были исключены публика-
ции, не связанные с темой данного обзора. 
В данный литературный обзор включены 
25 литературных источника, согласно кри-
териям отбора. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Биомаркеры - это характеристики, ко-

торые объективно измеряются как показа-
тели нормальных биологических процес-
сов, патологических изменений или ответа 
на терапевтическое вмешательство [1-3]. 
Лучевые биомаркеры включают молеку-
лярные, гистологические, радиологические 
или физиологические характеристики. Так-
же лучевые биомаркеры подразделяются на 

анатомические, функциональные и моле-
кулярные характеристики [4]. Преимуще-
ствами лучевых биомаркеров являются ее 
универсальность, широкое использование, 
ее относительно не инвазивный и количе-
ственный характер. Лучевые биомаркеры 
могут отражать общие признаки онкологи-
ческих заболеваний, например, пролифе-
рацию, метаболизм, ангиогенез, апоптоз; 
специфические молекулярные взаимодей-
ствия; или агностические признаки [5]. 
Лучевые биомаркеры у онкологических 
больных включают биомаркеры диагности-
ки (идентификация заболевания), прогно-
зирования заболевания (прогнозирование 
риска заболевания или терапевтического 
эффекта), прогнозирования (прогнозиро-
вание онкологического исхода) и оценки 
эффективности лечения (оценка изменений 
в процессе терапии). Ряд биомаркеров ви-
зуализации хорошо зарекомендовали себя 
в клинической практике. Примерами яв-
ляются определение стадии опухолевого 
процесса с помощью системы TNM (про-
гностический биомаркер) и объективная 
оценка ответа на лечение с помощью си-
стемы RECIST в клинических испытаниях 
(биомаркер ответа) [6].

В зависимости от способа сбора ин-
формации можно выделить три типа био-
маркеров:

1) биохимические или гистологиче-
ские параметры, обнаруженные в образцах 
тканей, полученных при биопсии или хи-
рургическом вмешательстве;

2) биохимические параметры или клет-
ки, полученные в образцах крови или мочи;

3) анатомические, функциональные 
или молекулярные параметры, получаемые 
лучевыми методами диагностики [3].

Биомаркеры имеют множество приме-
нений, в том числе:

1. Прогнозирование: использование в 
качестве инструмента для прогнозирования 
пациентов, подверженных риску заболева-
ния. Например, оценка кальция как инди-
катор риска ишемической болезни сердца 
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является примером прогнозирующего био-
маркера.

2. Выявление: использование в каче-
стве диагностического инструмента для 
выявления больных. Например, измерение 
индекса перфузии печени при КТ было 
предложено в качестве биомаркера для об-
наружения скрытых метастазов в печень от 
колоректального рака.

3. Стадидирование: использование в 
качестве инструмента для классификации 
степени заболевания. ПЭТ-КТ с измерени-
ем значений удельного поглощения (SUV) 
все чаще используется в качестве биомар-
кера стадии различных злокачественных 
опухолей.

4.  Градация: использование в качестве 
индикатора агрессивности и прогноза бо-
лезни. Несколько исследований с разными 
результатами оценили корреляцию между 
параметрами перфузии и диффузии МРТ и 
агрессивностью опухоли или прогнозом.

5. Оценка эффективности лечения: ис-
пользование в качестве инструмента для 
оценки реакции на лечение [3,7].

Типы биомаркеров
Анатомические, функциональные и 

молекулярные характеристики могут ис-
пользоваться в качестве лучевых биомарке-
ров. При лечении онкологических заболе-
ваний КТ (или МРТ) измерения изменений 
объема опухоли основаны на критериях 
«Критерии оценки ответа при солидных 
опухолях» (RECIST) [6]. Эти анатомиче-
ские биомаркеры являются единственными 
суррогатными конечными точками визуа-
лизации, приемлемыми для лечения рака. 
Однако эти анатомические биомаркеры не 
оптимальны для оценки эффекта некото-
рых целевых методов лечения, которые не 
вызывают регресса объема опухоли, а ско-
рее увеличивают степень некроза опухоли 
[8].

Многие функциональные биомаркеры, 
полученные с помощью нескольких мето-
дов визуализации, включая ПЭТ/КТ, КТ 
с контрастированием, перфузионную КТ 

и МРТ, диффузионно-взвешенную МРТ, 
МР-эластографию и спектроскопию, мо-
гут дополнить или даже заменить критерии 
RECIST. Тем не менее, до принятия неко-
торых из этих функциональных биомарке-
ров в качестве суррогатных конечных точек 
еще предстоит сделать исследования по 
квалификации и стандартизации. 18F-FDG-
PET может служить иллюстративным при-
мером. В клинической практике 18F-FDG-
PET все чаще используется для оценки 
ответа на лечение у пациентов с опухоля-
ми. Однако 18F-FDG-PET как биомаркер 
визуализации еще не получил достаточной 
валидации, чтобы быть принятым в каче-
стве суррогатной конечной точки для кли-
нических исследований уполномоченными 
органами [3]. 

Стандартизация
Стандартизация касается параметров 

получения изображений и методов после-
дующей обработки данных. Это важный 
шаг для обеспечения воспроизводимости 
результатов в разных центрах и на разных 
оборудованиях. Было проведено несколько 
консенсусных конференций по стандарти-
зации перфузионной МРТ [9,10] и диффу-
зионной МРТ [11]. Поскольку методы визу-
ализации и количественной оценки только 
развиваются, необходимы дальнейшие ис-
следования [11-13].

Валидация
Чувствительность, специфичность, 

точность и воспроизводимость новых био-
маркеров должны быть тщательно провере-
ны [14]. Исследования следует проводить 
на фантомах, животных и людях [15]. Из-
менения значений биомаркеров следует 
соотносить с биологическим эффектом и 
клиническими конечными точками (квали-
фикация). Требования к валидации для сур-
рогатных конечных точек намного выше, 
чем для фармакодинамических биомарке-
ров [3]. 

Этот процесс проверки является слож-
ным, потому что изменения свойств тканей 
из-за заболеваний, которые измеряются с 
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помощью изображений, таких как коэффи-
циенты диффузии при DW-MRI или меха-
нические свойства при МРТ-эластографии, 
только косвенно связаны со структурными 
изменениями, такими как некроз, клеточ-
ность, фиброз, и сосудистая архитектура. 
Более того, на измеряемые функциональ-
ные свойства могут влиять другие сопут-
ствующие факторы, такие как воспаление, 
перфузия, проницаемость и межклеточное 
давление. Например, коэффициент диф-
фузии (ADC) снижается при хроническом 
заболевании печени. Было показано, что 
на это снижение ADC влияет усиление фи-
броза, воспаления и стеатоза, а также сни-
жение перфузии [16-19]. Приравнять то, 
что измеряется с помощью визуализации, к 
тому, что происходит на клеточном уровне 
в ткани, является сложной задачей, потому 
что наше понимание биофизических основ 
многих визуализирующих биомаркеров, та-
ких как диффузионные измерения систем in 
vivo, остается неполным [20,21].

Для получения изображений и анализа 
изображений должны проводиться иссле-
дования повторяемости (измерения с корот-
кими интервалами на одних и тех же объ-
ектах с использованием одного и того же 
оборудования в одних и тех же центрах) и 
воспроизводимости (измерения с коротки-
ми интервалами на одних и тех же объектах 
с использованием различных средств в од-
ном и том же и разных центрах). Эти иссле-
дования должны проводиться с одним и тем 
же наблюдателем (изменчивость внутри 
наблюдателя) и с разными наблюдателями 
(изменчивость между наблюдателями). По-
вторяемость и воспроизводимость особен-
но важны для оценки возможности исполь-
зования визуализирующих биомаркеров 
в продольных исследованиях; например, 
для последующего наблюдения за лечени-
ем, чтобы гарантировать, что изменения 
параметров вызваны ответом на лечение, а 
не присущими ему техническими или фи-
зиологическими отклонениями. Воспроиз-
водимость повлияет на диагностическую 

ценность биомаркера. В качестве примера 
известно, что параметры перфузии сильно 
различаются между субъектами [22].

При валидации лучевых биомаркеров 
для использования в исследованиях для 
разработки лекарственных средств или 
клинических испытаниях следует учиты-
вать несколько дополнительных моментов. 
Во-первых, лучевой биомаркер должен 
предоставлять новую информацию поверх 
существующих диагностических инстру-
ментов или существующих факторов риска 
и иметь потенциал для изменения тактики 
лечения пациентов [23].

Во-вторых, лучевой биомаркер дол-
жен быть полностью неинвазивным, что-
бы не потерять преимущество безопасных 
методов визуализации перед инвазивными 
эталонными исследованиями. В-третьих, 
визуализирующий биомаркер должен быть 
рентабельным. Если лучевой биомаркер 
должен быть добавлен как часть рутинного 
клинического обследования, а не для того, 
чтобы еще больше обременять систему 
здравоохранения повышенными расходами 
на лечение, его диагностические преиму-
щества должны компенсировать его стои-
мость. Лучевые биомаркеры также долж-
ны быть легко внедрены в клинический 
процесс, что означает, что оборудование 
уже должно существовать или быть легко-
доступным, что не должно быть необходи-
мости в специальной экспертизе со сторо-
ны сотрудников больницы, и что параметр 
должен легко измеряться и интерпретиро-
ваться. В настоящее время существует не-
сколько руководств по использованию био-
маркеров для визуализации [24,25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методы лучевой диагностики оказы-

вают огромное влияние на введение паци-
ентов, позволив тем или иным способом 
быстро и точно диагностировать различ-
ные заболевания. Однако несмотря на ис-
пользование радиологических изображе-
ний в качестве диагностического метода, 
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разработка лучевых биомаркеров на основе 
изображений требует дальнейшего изуче-
ния и развития данного направления в ра-
диологии. Биомаркеры всегда развивались 
вместе с радиологической наукой, но в их 
использовании и значимости произошли 
радикальные изменения. Традиционно ра-
диологи были консультантами лечащего 
врача, поддерживая или опровергая их кли-
нически установленный диагноз или лока-
лизуя патологический процесс. В настоя-
щее время радиологи призваны поставить 
точный диагноз, количественно оценить 
прогрессирование заболевания или оценить 
эффективность лечения и спрогнозировать 
исход болезни, даже если клиническая ин-
формация является скудной. Таким образом 
радиология превратилась из описательного 
искусства в качественную и количествен-
ную науку.
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В ТЕРАПИИ ГЕМОФИЛИИ А В УСЛОВИЯХ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 
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АННОТАЦИЯ. В работе представлена оценка клинико-экономической эффективно-
сти применения пегилированного антигемофильного рекомбинантного фактора VIII рури-
октоког альфа пегил. (Адиновейт®) для профилактики кровотечений у пациентов с гемофи-
лией А в возрасте старше 12 лет. Анализ имеющихся источников (РКИ и систематические 
обзоры) показал, что руриоктоког альфа пегил. является эффективной и экономически 
оправданной терапевтической опцией, в том числе и для пациентов с гемофилией А в РК. 

Ключевые слова: гемофилия А, EHL rFVIII, руриоктоког альфа пегил., симоктоког аль-
фа, профилактика кровотечений 

ТҮЙІНДЕМЕ. ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНЫҢ ДЕНСАУЛЫҚ САҚТАУ 
ЖАҒДАЙЫНДА ГЕМОФИЛИЯ А ТЕРАПИЯСЫНДАҒЫ РУРИОКТОКОГ АЛЬФА ҚОЛ-
ДАНУДЫҢ ТИІМДІЛІГІ (әдебиетке шолу). К.С.Абсаттарова, М.Ж.Султанов, А.К.Искако-
ва, А.К.Альмадиева. Ұсынған жұмыста 12 жастан асқан гемофилиясы бар пациенттерде қан 
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кетудің алдын алу үшін руриоктоког альфа пегил. антигемофильді рекомбинантты (Адино-
вейт ®) VIII факторды қолданудың клиникалық-экономикалық тиімділігіне баға берілген. 
Қолда бар дереккөздерді талдауда (РКИ және жүйелі шолулар) руриоктоког альфа пегил Қа-
зақстан Республикасында А гемофилиясы бар науқастар үшін де тиімді және экономикалық 
жағынан ақталған терапевтік нұсқа болып табылатынын көрсетті. 

Түйін сөздер: гемофилия А, EHL rFVIII, руриоктоког альфа пегил., симоктоког альфа, 
қан кетудің алдын алу

SUMMARY. THE EFFICACY OF RURIOCTOCOG ALFA PEGOL. IN THE THERAPY 
OF HAEMOPHILIA A IN TERMS OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN 
(literature review). K.S.Absattarova, M.Zh.Sultanov, A.K.Iskakova, A.K.Almadiyeva. The paper 
presents an assessment of the clinical and economic efficiency of the use of pegylated antihemophilic 
recombinant factor VIII rurioctocog alpha pegil. (Adinovate®) for the prevention of bleeding in 
patients with hemophilia A over the age of 12 years. Analysis of the available sources (RCTs and 
systematic reviews) showed that rurioctocog alpha pegil. is an effective and economically viable 
therapeutic option, including for patients with hemophilia A in the Republic of Kazakhstan. 

Keywords: hemophilia A, EHL rFVIII, rurioctocog alpha pegil., simoctocog alpha, prevention 
of bleeding

ВВЕДЕНИЕ
Гемофилия А встречается примерно 

у 1 из каждых 5000 живорожденных муж-
чин [1,2]. Только по регистрационным 
данным Казахстанской Ассоциации инва-
лидов-больных гемофилией, за 2015 в Ка-
захстане проживают 841 взрослый и 540 
детей с диагнозом «гемофилия», из них 
33 ребёнка с ингибиторной формой гемо-
филии [3]. В Казахстане гемофилия отно-
сится к орфанным заболеваниям, в связи, 
с чем лекарственное обеспечение больных 
осуществляется государством. Рассчита-
но, что только на одного пациента с инги-
биторной формой гемофилии требуется до 
150 миллионов тенге. При этом число та-
ких пациентов с каждым годом возрастает 
[4,5]. Профилактика с помощью замещаю-
щих концентратов факторов свёртывания 
крови была ключевым достижением для 
пациентов с гемофилией А. В целом, наря-
ду с защитой от кровотечений, существует 
потребность в частых инфузиях из-за отно-
сительно короткого периода полувыведе-
ния FVIII. Недавние достижения в лечении 
гемофилии включают новые рекомбинант-
ные препараты длительного периода полу-

выведения rFVIII (EHL rFVIII) с улучшен-
ными фармакокинетическими свойствами, 
которые направлены на снижение бремени 
профилактики [6]. 

Препараты rFVIII с EHL играют важ-
ную роль в продвижении лечения гемофи-
лии А за счёт улучшения исходов лечения 
пациентов и уменьшения бремени для па-
циентов изначально трудоёмкой профилак-
тики. Общепризнано, что приверженность 
имеет решающее значение для эффективно-
сти профилактики. Поскольку на недоста-
точность приверженности к профилактике 
влияет частота инъекций, то уменьшение 
количества инфузий с EHL может улучшить 
исходы лечения пациентов [7]. 

В связи с высокими затратами на лече-
ние гемофилии и ежегодным увеличением 
количества пациентов, страдающих гемо-
филией, актуальность принятия решений 
на всех уровнях оказания медицинской 
помощи и здравоохранения требует поис-
ка наиболее эффективного и экономически 
оправданного варианта. 

В этой связи, целью данного иссле-
дования является оценка клинико-эко-
номической эффективности применения 
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пегилированного антигемофильного реком-
бинантного фактора VIII руриокотоког аль-
фа пегил. (Адиновейт®) для профилактики 
кровотечений у пациентов с гемофилией А 
старше 12 лет в сравнении с человеческим 
рекомбинантным фактором свертывания 
крови VIII - симоктоког альфа (Нувик®). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Систематический поиск в соответ-

ствии с протоколом исследования иденти-
фицировал 199 источников. В анализ были 
включены 10 публикаций посредством 
критической оценки, включающей методы 
общепринятой международной практикой 
синтеза качественных данных (QES) [8]. 
Обзор был выполнен двумя ревьюерами. 
Параметры исследования были подобраны 
в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по определению и лечению пациен-
тов с гемофилией А. 

На первом этапе были сформулирова-
ны исследовательские вопросы по PICOS 
[9]. Поисковые запросы включали все клю-
чевые термины, касающиеся исследуемой 
темы. 

Исследования включались в поиск, 
если соответствовали критериям включе-
ния. Такие параметры как популяция па-
циентов, включённых в исследование, ди-
зайн исследования, типы вмешательства, 
группы сравнения, измеренные результаты 
были учтены в соответствии с внутренним 
протоколом проведения систематического 
обзора КАОТЗ. Также были использованы 
ограничения в международных поисковых 
базах данных, такие как язык, даты публи-
кации, исследования, выполненные на че-
ловеке, типы публикаций/ исследований 
(РКИ, СО, МА и т.д.). Все опубликованные 
литературные источники были идентифи-
цированы в электронных ресурсах PubMed/
Medline, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, DARE, 
TripDataBase, Google Scholar. 

Для оценки методологического каче-
ства включенных исследований исполь-

зовался инструмент Cochrane Risk of Bias 
для РКИ [10], согласно которому каждое 
вторичное исследование классифицирова-
лось как хорошего, удовлетворительного 
или плохого качества. Для оценки эконо-
мической эффективности использовалась 
модель Маркова, основанная на симуляции 
когорт пациентов для каждой рассматри-
ваемой схемы терапии, с учетом влияния 
на риски прогрессирования заболевания и 
возникновения клинически значимых со-
бытий. Все процедуры по отбору и анали-
зу данных, а также фармакоэкономические 
расчеты производились в Excel Microsoft 
Office 2016. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
К настоящему времени завершены 

семь клинических испытаний по симок-
токог альфа и шесть по руриоктоког альфа 
пегил. Эффективность и безопасность ру-
риоктоког альфа пегил. в сравнительном 
аспекте с симоктоког альфа представлены в 
таблицах 1 и 2.

В клиническом исследовании GENA-
01 [11] (симоктоког альфа) у испытуемых в 
популяции (N=22) в общей сложности задо-
кументировано 986 эпизодов кровотечения 
(BEs). Из 986 эпизодов кровотечения: 642 
(65,1%) - были спонтанными, 341 (34,6%) 
– посттравматическими и 3 (0,3%) - вызван-
ными другими причинами. 

Оценки эффективности были доступ-
ны для 985 эпизодов кровотечений и от-
сутствовало для 1 эпизода кровотечения. 
94,4% (931/986) эпизодов кровотечения 
были пролечены с отличными или хоро-
шими результатами эффективности (60,3% 
отлично, 34,1% хорошо). Эффективность 
лечения оценивалась как умеренная в 5,5% 
эпизодов кровотечения. Не было ни одного 
эпизода кровотечения, считавшегося не эф-
фективным в лечении. Доля эпизодов кро-
вотечения с успешным лечением составила 
94,4%, при 95% ДИ (92,8%-95,8%). Таким 
образом, поскольку нижний доверитель-
ный предел для частоты успешно проле-
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ченных эпизодов кровотечения составлял 
>70%, лечение по требованию с помощью 
симоктоког альфа (Human-cl rhFVIII) заяв-
лено эффективным. Средние значения ABR 
составили 58,08 (SD 30,78; медиана 54,49; 
диапазон 9,35-129,81) при 95% ДИ (44,43-
71,73) для всех типов кровотечений и 38,46 
(SD 28,07; медиана 40,55; диапазон 0-99,27) 
при 95% ДИ (26,01-50,90) для спонтанных 
кровотечений. Двое испытуемых перенес-
ли две хирургические операции. Во время 
операции не требовалось никаких вспомо-
гательных вливаний. Как интраоперацион-
ная, так и общая эффективность симоктоког 
альфа (Human-cl rhFVIII) была оценена как 

«отлично» для обеих операций.
В исследовании PROLONG-ATE [12] 

(руриоктоког альфа пегил.), частота успеха 
лечения кровотечений, оценённая как «от-
личная» или «хорошая» составила 96,1%, 
с соответствующим 95% ДИ в диапазоне 
от 94% до 98%. Из 518 эпизодов кровоте-
чения, зарегистрированных в ходе исследо-
вания, лечение было оценено как отличное 
или хорошее для 498 эпизодов, которое до-
стигнуто 1 или 2 инфузиями. Доза на ин-
фузию, используемая для лечения эпизодов 
кровотечения, увеличивалась с увеличени-
ем тяжести кровотечения. 

Таблица 1 - Эффективность лечения эпизодов кровотечения 

Параметры

GENA-01 
NCT00989196 (Симок-

токог альфа)

PROLONG-ATE  
(Руриоктоког альфа 

пегил.)
 (N=22) (N = 137)

 986 BЕs: 518 BЕs:
 60,3% отлично, 498 (96,1)
Эпизоды кровотечений (BEs) 34,1% хорошо, отлично и хорошо
 5,5% умеренное  

ABR (годовая частота 
кровотечений) для всех типов 
кровотечений и 

58,08 (SD 30,78; ме-
диана 54,49; диапазон 
9,35-129,81) при 95% 
ДИ (44,43-71,73)

 

ABR (годовая частота 
кровотечений) для спонтанных 
кровотечений

38,46 (SD 28,07; ме-
диана 40,55; диапазон 
0-99,27) при 95% ДИ 
(26,01-50,90) 

0.0  (0.0; 2.2)  во время 
профилактики 21.6 (11.2; 
33.2) для лечения по тре-
бованию

Объединённая годовая частота 
кровотечений в период 
профилактики  

 N/A  0.0 (0.0; 2.0)

Объединённая годовая частота 
кровотечений при лечении «по 
требованию»

 N/A 38.1 (24.5; 44.6)

Оценка показателей безопасности 
В исследовании GENA-01 в общей 

сложности 12 (54,5%) пациентов испыта-
ли 69 НЯ (неблагоприятных явлений), по-

явившихся за время лечения симоктоког 
альфа. Три серьёзных НЯ (серьёзные НЯ) 
произошли у двух испытуемых. Все НЯ/
серьёзные НЯ считались не связанными с 
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изучаемым лечением. Во время этого ис-
следования случаев смерти не произошло. 
Случаев тромбоэмболии также не наблю-
далось. Ингибиторы фактора VIII не обна-
ружены. К сведению, серьёзные НЯ – это 
любое неблагоприятное медицинское со-
бытие, которое при любой дозе приводит 
к смерти, угрозе жизни, госпитализации 
или продлению существующей госпитали-
зации, стойкой или значительной инвалид-
ности/недееспособности, врождённой ано-
малии, врождённому дефекту или другому 
важному медицинскому событию. Тяжесть 
НЯ была классифицирована следующим 
образом: 

a) лёгкая: опыт, который был незначи-
тельным и не вызывал значительного дис-
комфорта у субъекта или изменения в ру-
тинной деятельности; 

b) умеренная: ограничение активности 
– может потребоваться некоторая помощь; 
не требуется никакого или минимального 

медицинского вмешательства/терапии; 
c) тяжёлая: выраженное ограничение 

активности – требуется некоторая помощь; 
требуется медицинское вмешательство/те-
рапия.

В исследовании PROLONG-ATE, в об-
щей сложности 171 НЯ было зарегистриро-
вано у 73 (53,3%) испытуемых после вве-
дения руриоктоког альфа пегил. в течение 
примерно 6 месяцев. Из них 5 были серьёз-
ными НЯ, все они считались не связанны-
ми с лечением руриоктоког альфа пегил.; 
у этих 5 (3,6%) пациентов серьёзные НЯ 
включали: остеоартрит, инфекцию опоясы-
вающего герпеса, перелом плечевой кости, 
нейроэндокринную карциному и мышеч-
ное кровоизлияние. Было выявлено 7 НЯ у 
6 испытуемых пациентов, которые, как счи-
талось, имели разумную возможность при-
чинно-следственной связи с применением 
руриоктоког альфа пегил., проявившихся 
диареей, тошнотой, головной болью.

Таблица 2 - Показатели по безопасности при терапии исследуемыми препаратами: 
Руриоктоког альфа пегил. и Симоктоког альфа

Параметры GENA-01
NCT00989196

(Симоктоког альфа)
(N=22)

NCT01736475
PROLONG-ATE

(Руриоктоког альфа пегил. .)
(N = 137)

Нежелательные 
явления - НЯ (AE) 12 (54,5%) 73 (53,3%)

Серьезные 
нежелательные 
явления (SAE)

2 (9,1%) 5 (3,6%)

Для подтверждения безопасности пе-
гилированного rFVIII руриоктоког альфа 
пегил. была оценена и его иммуногенность. 
Во время исследований не было случаев 
смертей или аллергических реакций, свя-
занных с использованием руриоктоког аль-
фа пегил. Повышенного риска развития 
ингибирующих антител к FVIII, у ранее по-
лучавших лечение пациентов, после лече-
ния препаратом руриоктоког альфа пегил.  

не наблюдалось. Не было никаких иммун-
ных реакций на руриоктоког альфа пегил. с 
клиническим эффектом и никаких призна-
ков реакций гиперчувствительности. 

Человеческий Human-clrhFVIII (си-
моктоког альфа) относится к стандартным 
концентратам SHL rFVIII и был произведен 
с целью снижения возможности передачи 
патогенов и снижения иммуногенности (во 
избежания хомячьоподобных эпитопов пу-
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тем продуцирования в линии клеток чело-
века) [13-15]. 

В действительности, EHL rFVIII дол-
жен иметь улучшенные фармакокинетиче-
ские характеристики, которые значительно 
отличаются от стандартного SHL rFVIII. 
Сравнение воздействия фармакокинетиче-
ских свойств различных продуктов rFVIII 
обычно включают оценку площади под 
кривой (AUC) путем расчета отношения од-
ного препарата к другому. В рамках процес-
са утверждения новых препаратов с rFVIII, 
FDA и EMA оценивают биоэквивалент-
ность, рассматривая 90% ДИ отношения 
AUC для нового препарата по сравнению 
с его исходным соединением или другим 
соответствующим стандартом rFVIII. Если 
90% ДИ полностью находится между 0,8 
(80%) и 1,25 (125%), то новый продукт 
считается биоэквивалентным его роди-
тельской молекуле [16,17]. Если какая-ли-
бо часть 90% ДИ выходит за эти пределы, 
то соединение не является биоэквивалент-
ным компаратору. Эти пределы биоэквива-

лентности используют для демонстрации 
«биоразличия» препаратов EHL rFVIII от 
стандартных SHL rFVIII. Для EHL rFVIII 
у большинства людей соотношение AUC 
выше пределов биоэквивалентности; если 
90% ДИ для соотношений AUC полностью 
превышают окно, то существует 90% уве-
ренность в том, что полный диапазон соот-
ношений AUC, полученных в исследуемой 
популяции людей, будет биологически луч-
ше, чем стандартный SHL rFVIII.  

Согласно руководству ISTH по дизай-
ну исследований фармакокинетических 
свойств факторов свертывания (rFVIII) [18], 
необходимым было выполнение нескольких 
критериев для надлежащего сравнения. До-
ступные доказательства из исследования, 
включенные в этот обзор, показывают, что 
продукты rFVIII, разработанные как EHL и 
с отношением AUC 90% CI, которые пол-
ностью выходят за пределы окна биоэкви-
валентности, отражают снижение клиренса 
(таблица 3).

Таблица 3 - Показатели по биоэквивалентности между исследуемыми препаратами: 
Руриоктоког альфа пегил. (BAX 8551) и Симоктоког альфа (Human-cl rhFVIII)

Препарат исследования N (воз-
раст, лет)

Препарат 
сравнения

Mean ratio (90% CI) 
(если иное не указано)

t1/2 AUC0-Inf Clearance
BAX 8551 NCT01736475 

Konkle et 
al (PRO-
LONG-ATE)

26 (12-65) Октоког 
альфа 
(Advate®)

1.51 
(1.32, 1.70)1 

2.17 
(1.76, 2.58)1 

0.55 
(0.43, 
0.66)1 

Human-cl 
rhFVIII

NCT00989196 
FDA/Canada

22 (12-65) Kogenate 
FS®

0.912 (no 
CI)

GMR (90% 
CI) 0.98 
(0.874, 
1.107)

1.072 (no 
CI)

Примечание к табл.3: 
AUC-площадь под кривой; CI-дове-

рительный интервал; Chr- хромогенный 
анализ; GMR- отношение среднего геоме-
трического; OS-одностадийный анализ; 
SD-среднеквадратичное отклонение; EHL- 

увеличенный период полураспада. 
1. Данные, полученные с помощью 

хромогенного анализа, были получены не-
посредственно от компании Shire посред-
ством запроса информации о данных. Ос-
новные данные Konkle et al сообщают: 
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среднее начальное (SD) of: t1/2 ratio = 1.4 
(0.25) [OS]; AUC ratio = 1.90 (1.53, 2.27); 
clearance ratio = 0.613 (0.28) [OS].

2. Рассчитано на основе опубликован-
ных значений абсолютного периода полу-
распада исследуемого rFVIII / абсолютного 
периода полураспада стандартного компа-
ратора.

Как показано на рисунке 1, данные 
не предполагают четкого ограничения для 
определения EHL FVIII на основе только 

увеличения периода полужизни. BAX 855 
(руриоктоког альфа пегил.) - отношение 
AUC 90% CI, полностью выходит за пре-
делы окна биоэквивалентности, имея при 
этом наибольшие коэффициенты прод-
ления периода полужизни, в то же время 
и Human-cl rhFVIII (cимоктоког альфа), 
биоэквивалентный стандартному rFVIII 
на основе AUC имеет более низкий пери-
од полураспада, чем продукт его сравнения 
(соотношение <1).

 

Рисунок 1 - Коэффициенты продления периода полужизни rFVIII

Все данные основаны на измерениях 
rFVIII в хромогенных анализах. Данные 
взяты из отдельных клинических иссле-
дований (как указано) с разными дизайна-
ми исследований и популяциями, поэтому 
результаты нельзя сравнивать напрямую. 
Закрашенные кружки представляют собой 
среднее значение, а столбцы представляют 
собой доверительные интервалы 90% (как 
указано на оси абсцисс). Кроме того, по-
казан стандартный период полувыведения 
rFVIII (1,0, линия) и коэффициент продле-
ния периода полувыведения, выше которо-
го моделирование показало, что значимое 
снижение нагрузки инфузий для продукта 
EHL rFVIII (по сравнению со стандарт-
ным rFVIII) возможно без увеличение дозы 

rFVIII (1.3, пунктирная линия) [19]. 
Следовательно, увеличение периода 

полувыведения препарата для отнесения 
его к категории EHL rFVIII должно соответ-
ствовать этому пределу, но все же быть до-
статочным, чтобы гарантировать, что даже 
при различиях в фармакокинетике FVIII 
[20,21], большинство людей могут быть за-
щищены от кровотечений с уменьшенной 
частотой дозирования.  

Для дальнейшего рассмотрения это-
го вопроса, группой исследователей было 
проведено отдельное исследование моде-
лирования, чтобы определить минималь-
ный коэффициент продления периода по-
лувыведения, необходимый для снижения 
частоты дозирования при сохранении доли 
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пациентов с rFVIII в плазме на уровне 
выше 1 МЕ/дл без увеличения общей еже-
недельной дозы [19]. Модель предполагает, 
что значимое снижение нагрузки инфузий 
для продукта EHL rFVIII (по сравнению со 
стандартным SHL rFVIII) возможно, когда 
коэффициент продления периода полувы-
ведения составляет 1,3 или больше.  

В идеале, классификация стандартных 
продуктов SHL rFVIII по сравнению с EHL 
обеспечит лучшую ясность в отношении 
интервалов дозирования rFVIII, которые, 
как можно ожидать, обеспечат эффектив-
ную профилактику для большинства паци-
ентов. Соотношение AUC и коэффициента 
полувыведения необходимы для получения 
достаточных доказательств о фармакокине-
тических свойствах EHL для формирования 
их четкого определения. Исходя из вышеиз-
ложенного, определение для EHL включает 
3 отдельных критерия: 

- разработано с использованием техно-
логии для увеличения биологического пе-
риода полужизни в циркулирующей крови; 

- имеет отличие от стандартного ком-
паратора SHL rFVIII для большинства па-
циентов в соответствии с предложенными 
критериями «биоразличия» на основе ниж-
него предела 90% ДИ для отношения AUC, 
превышающего пороговое значение FDA/
EMA для биоэквивалентности (1,25 или 
125%);

- коэффициент полужизни 1,3 или 
выше (установлено на основе моделирова-
ния).

Следовательно, согласно установлен-
ным сообщениям в опубликованных источ-
никах выяснилось, что BAX 855 (рури-
октоког альфа пегил.) соответствует всем 
трем указанным критериям EHL, в то время 
как Human-cl rhFVIII (симоктоког альфа) 
не полностью соответствовал этим крите-
риям; Human-cl rhFVIII (симоктоког альфа) 
не предназначен для использования в каче-
стве EHL и имеет фармакокинетические ха-
рактеристики, аналогичные стандартному 
rFVIII (Kogenate FS®). 

Уменьшение частоты дозирования и 
поддержание гемостатической эффектив-
ности продуктов rFVIII, соответствующих 
определению EHL, должно быть возмож-
ным для большинства пациентов. Прини-
мая во внимание большие различия между 
фармакокинетическими реакциями, исход-
ный конечный период полувыведения у 
индивидуума, фенотип кровотечения и 
уровень физической активности, а также 
период полувыведения препарата rFVIII, 
следует учитывать при принятии решения 
об адекватной профилактической дозе про-
дукта EHL rFVIII и графике инфузий [22]. 

Важно отметить, что классификация 
концентратов никогда не может заменить 
тщательный клинический мониторинг па-
циентов, включая измерение уровней rFVIII 
и фармакокинетических профилей. 

Ограничением этого анализа является 
то, что оцениваемые препараты не имели со-
поставимых данных для применения пред-
ложенных критериев. Существуют значи-
тельные различия в дизайне исследования, 
популяциях исследования и представлении 
данных, которые, безусловно, повлияют на 
результаты. Таким образом, нельзя сделать 
четкие сравнительные выводы. Еще одним 
ограничением является применимость это-
го анализа к детям, у которых, как правило, 
более высокий клиренс и более короткий 
период полувыведения, чем у взрослых 
[20,21]. Можно было ожидать, что коэффи-
циент полувыведения между EHL rFVIII и 
стандартным SHL rFVIII будет равным. То 
же самое у детей и взрослых независимо 
от абсолютного периода полувыведения; 
однако потенциально могут быть разли-
чия, зависящие от механизма продления 
периода полураспада. Ясно, что если новые 
технологии в будущем позволят продлить 
период полужизни rFVIII, возможно, потре-
буется создать новую категорию/поколение 
препаратов rFVIII. Стандартные продукты 
SHL rFVIII были определены как продукты 
первого, второго и третьего поколения на 
основании их инфекционной безопасности 
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и производственного процесса. 
Таким образом, результаты критическо-

го обзора продемонстрировали, что руриок-
токог альфа пегил. имеет наибольшие коэф-
фициенты продления периода полужизни, 
чем симоктоког альфа., учитывая явные 
фармакокинетические преимущества EHL 
в отношении оптимальной профилактики 
кровотечений путем приверженности к те-
рапии более продолжительными интерва-
лами между дозами, что снижает нагрузку 
на инфузии и позволяет достичь более вы-
сокого порога минимальных уровней фак-
тора VIII. Эти данные могут способство-
вать рациональным и информированным 
клиническим решениям врачей и пациен-
тов при выборе препарата EHL rFVIII. Луч-
шее понимание этих новых инструментов в 
арсенале для лечения тяжелой гемофилии 
А потенциально может обеспечить лучшие 
результаты для пациентов. Кроме того, ре-
зультаты сравнения Руриоктоког альфа пе-
гил. и Симоктоког альфа по результатам 
РКИ (таблицы 1, 2) показали улучшенный 
профиль Руриоктоког альфа пегил. по по-

казателям эффективности при купировании 
кровотечений (518 BЕs (96,1%) против 986 
BЕs (94,4%)) и безопасности (53,3% (НЯ) 
против 54,5% (НЯ)), что может достоверно 
влиять на улучшение показателей качества 
жизни (QoL).

В контексте профилактики кровоте-
чений среди пациентов с тяжелой формой 
гемофилии А, полученные результаты эко-
номической оценки предполагают, что про-
филактика препаратом руриоктоког альфа 
пегил. в сравнении с профилактикой пре-
паратом симоктоког альфа потенциально 
может быть менее затратной с положитель-
ным влиянием на качество жизни пациен-
тов благодаря более низкой частоте инъек-
ций. 

В базовом сценарии модели при срав-
нении профилактики препаратом Нувик® 
(симоктоког альфа) и профилактики пре-
паратом Адиновейт® (руриоктоког альфа 
пегил.) с 70-летним горизонтом с перспек-
тивы плательщика были получены следую-
щие результаты (табл.4):

Таблица 4 - Результаты анализа базового сценария модели

Результаты анализа Без 
дисконтирования

С 
дисконтированием

Профилактика Нувик®

Общие затраты в расчете на 1 пациента 
(тенге) 4 721 286 035 2 493 318 994

Общие QALY в расчете на 1 пациента 23.52 12.92
Профилактика Адиновейт®

Общие затраты в расчете на 1 пациента 
(тенге) 3 305 752 738 1 746 245 885

Общие QALY в расчете на 1 пациента 23.61 12.98
Сравнение
Дополнительные затраты в расчете на 1 
пациента (тенге) -1 415 533 296 -747 073 109

Дополнительные QALY в расчёте на 1 
пациента 0.09 0.05

Коэффициент эффективности 
дополнительных затрат -15 304 464 639 -14 700 449 673



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

78

Согласно результатам базового сце-
нария модели, полученное отрицательное 
значение показателя дополнительных за-
трат и одновременно с этим положитель-
ное значение показателя дополнительных 
QALY указывают на то, что Адиновейт® в 
сравнении с Нувик® является менее затрат-
ным и более эффективным и, следователь-

но, является доминирующим вариантом. 
Также был проведён многофакторный 

вероятностный анализ чувствительности 
(1000 симуляций) методом Монте Карло 
с использованием следующих типов рас-
пределений для выбранных параметров 
(табл.5):

Таблица 5 - Распределения, использованные в вероятностном анализе чувствительности

Параметры Тип применённого распределения
Аннуализированная частота 
кровотечений

Гамма

Утилиты Бета (для значений утилит для дней с кровотечениями 
и без), нормальное (для параметра продолжительности 
эффекта кровотечения и параметра влияния различия в 
режиме дозировки)

Затраты Гамма
Дозы препаратов и режим 
дозировки

Гамма

Результаты проведённого анализа чувствительности без дисконтирования и с дискон-
тированием приведены на графиках ниже (рис.2 и 3).

Рисунок 2 - Диаграмма разброса результатов анализа чувствительности с дисконтированием
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Рис. 3 - Диаграмма разброса результатов анализа чувствительности без дисконтирования

Медианное значение коэффициента 
эффективности дополнительных затрат в 
1000 симуляций составило -27 449 599 003 
тенге за QALY с дисконтированием (меж-
квартильный интервал -41 860 110 822, 
-20 365 224 666) и -14 176 667 627 тенге за 
QALY без дисконтирования (межквартиль-
ный интервал -24 798 184 374, -7 057 846 
176).  

Результаты модели экономической эф-
фективности без дисконтирования были ис-
пользованы для проведения анализа потен-
циального влияния на бюджет с 5-летним 
временным горизонтом (с 2021 по 2025гг). 
В рамках анализа влияния на бюджет срав-
нивались аналогичные сценарии (профи-
лактика препаратом Нувик® против профи-
лактики препаратом Адиновейт®).

Анализ влияния на бюджет рассматри-
вает популяцию пациентов с гемофилией А 
в Казахстане, являющихся кандидатами для 
применения профилактической терапии. В 
соответствии с моделью, итоговые значе-
ния одногодичных затрат (без дисконтиро-
вания) в расчёте на 1 пациента из модели 
анализа «затраты-полезность» были ис-

пользованы в качестве средних одногодич-
ных затрат на 1 пациента в анализе влияния 
на бюджет.

Для вычисления размера популяции 
было использовано допущение о распро-
странённости гемофилии А тяжёлой фор-
мы, в качестве значения которой использу-
ется оценочный показатель из исследования 
[23], установленный на уровне 6.0 на 100 
тыс. мужского населения. Также были ис-
пользованы прогнозные значения размера 
населения РК на 2021-2025 гг. из базы ООН 
и допущение о доли мужского населения 
[24].

В базовом сценарии анализа влияния 
на бюджет полученные результаты выгля-
дят следующим образом (табл.6):
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Таблица 6 - Результаты базового сценария анализа влияния на бюджет

Год Затраты в сценарии 
Нувик® (тенге)

Затраты в сценарии 
Адиновейт® (тенге)

Влияние на бюджет (тенге)

2021 37 307 044 410 26 121 667 552 -11 185 376 857
2022 37 719 653 879 26 410 568 685 -11 309 085 194
2023 38 116 319 195 26 688 306 032 -11 428 013 164
2024 38 497 533 335 26 955 224 764 -11 542 308 571
2025 38 864 111 378 27 211 895 587 -11 652 215 791

Помимо неопределённости, связанной 
с использованными допущениями относи-
тельно размера популяции кандидатов на 
получение профилактического лечения в 
РК, результаты анализа влияния на бюджет 
также подвержены тем же допущениям, что 
и анализ экономической эффективности; 
следовательно, интерпретировать получен-
ные результаты следует в контексте оценки 
экономической эффективности.

К интерпретации полученных резуль-
татов следует подходить с осторожностью 
в связи со значительными допущениями 
модели и неопределённостью в отношении 
параметров модели, отражённой в резуль-
татах вероятностного анализа чувствитель-
ности. В настоящем анализе экономическая 
эффективность рассматривалась со сторо-
ны плательщика (системы здравоохранения 
РК), что игнорирует дополнительные по-
тенциальные эффекты и затраты, которые 
могут быть релевантны в отношении при-
роды заболевания.

Абсолютное большинство значений ко-
эффициента эффективности дополнитель-
ных затрат в анализе чувствительности, как 
и значение из анализа базового сценария, 
располагаются в нижней правой четверти 
матрицы эффективности (снижение расхо-
дов и улучшение исходов в виде QALY), 
что предполагает доминирование варианта 
профилактики Адиновейт® в сравнении с 
профилактикой Нувик®. В связи с этим в 
данной работе не рассматривалась эконо-
мическая эффективность в разрезе порога 
готовности платить.

В контексте профилактики кровотече-
ний среди пациентов с тяжелой формой ге-
мофилии А, полученные результаты пред-
полагают, что профилактика препаратом 
Адиновейт® в сравнении с профилактикой 
препаратом Нувик® потенциально может 
быть менее затратной с положительным 
влиянием на качество жизни пациентов 
благодаря более низкой частоте инъекций. 
Дальнейшие исследования качества жизни 
пациентов с тяжелой формой гемофилии А 
и их предпочтений относительно различ-
ных ингибиторов и их режимов дозировки 
необходимы для информирования параме-
тров моделей.

С учётом природы заболевания, сле-
дует отметить необходимость странового 
регистра для сбора локально релевантных 
данных среди пациентов с гемофилией А 
в РК, включая данные об утилизации ре-
сурсов системы здравоохранения, течении 
заболевания и общих характеристик паци-
ентов. Подобные локальные данные позво-
лили бы формировать экономические мо-
дели, значительно более приближенные к 
реалиям пациентов с гемофилией А в РК. 
Представленную оценку экономической 
эффективности следует рассматривать как 
предварительную модель, которая подле-
жит дальнейшей адаптации и усовершен-
ствованию по мере накопления релевант-
ных данных в РК в будущем. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка клинико-экономической эф-

фективности применения пегилированного 
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антигемофильного рекомбинантного фак-
тора VIII руриоктоког альфа пегил. (Адино-
вейт®) для профилактики кровотечений у 
пациентов с гемофилией А в возрасте стар-
ше 12 лет показала, что руриоктоког альфа 
пегил. является эффективной и экономиче-
ски оправданной терапевтической опцией. 

Также, с учётом природы заболевания, 
следует отметить необходимость ведения 
странового регистра для локального сбо-
ра данных среди пациентов с гемофилией 
А в РК (RWE, PRO), включая данные об 
утилизации ресурсов системы здравоохра-
нения, течении заболевания и общих харак-
теристик пациентов. Подобные локальные 
данные позволили бы сформировать эконо-
мические модели, значительно более при-
ближенные к реалиям пациентов с гемофи-
лией А в РК.
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РОЛЬ CA-125 В ДИАГНОСТИКЕ ГЕНИТАЛЬНОГО 
ЭНДОМЕТРИОЗА (обзор литературы)

Л.С.АППАЗОВА, Л.Л.АХМАЛТДИНОВА, 
И.Л.КОПОБАЕВА, Я.Г.ТУРДЫБЕКОВА

НАО «Медицинский университет Караганды»
г.Караганда, Казахстан

АННОТАЦИЯ. Ежегодно показатели заболеваемости женщин с генитальным эндоме-
триозом растут, составляя более 176 млн. женщин в мире. В настоящее время в клинической 
практике отсутствуют неинвазивные тесты, позволяющие точно диагностировать эндоме-
триоз. В данной работе проведен анализ литературных данных про СА-125 в качестве био-
маркеров для диагностики генитального эндометриоза.

Ключевые слова: генитальный эндометриоз, СА-125, биомаркеры, неинвазивная диа-
гностика

ТҮЙІНДЕМЕ. ГЕНИТАЛЬДЫ ЭНДОМЕТРИОЗДЫҢ ДИАГНОСТИКАСЫНДАҒЫ 
СА-125 РӨЛІ (әдебиетке шолу). Л.С.Аппазова, Л.Л.Ахмалтдинова,  И.Л.Копобаева,  Я.Г.Тур-
дыбекова. Жыл сайын генитальды эндометриозбен зардап шегетін әйелдердің саны артуда 
және де дүниежүзінде 176 млн-дай әйелдерді құрайды. Қазіргі уақытта клиникалық тәжіри-
беде эндометриозды дәл диагностикалауға мүмкіндік беретін инвазивті емес тесттер жоқ. 
Бұл жұмыста генитальды эндометриозды диагностикалау үшін биомаркер ретінде CA-125 
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Эндометриоз – эстроген зависимое 
хроническое заболевание, имеющее по-
следствия для фертильности, соматическо-
го здоровья и влияющего на качества жизни 
женщин. Эндометриоз встречается пример-
но у 10-15% женщин в возрасте 25-35 лет 
[1].

При этом заболевание ткани эндоме-
трия разрастаются в других органах, на-
пример, в кишечнике, сальнике, легких, 
связках и т.д. Эндометриоз вызывает раз-
личный по свойствам и степени болевой 
симптом и бесплодие. В настоящее время, 
золотым стандартом диагностики эндоме-
триоза является диагностическая лапаро-
скопия. Однако эта процедура зависит от 
опыта и квалификации хирурга, следова-
тельно, является неточной. Диагностиче-
ская лапароскопия также связана с 3% ри-
ском незначительных осложнений и риском 
серьезных осложнений, таких как перфора-
ция кишечника и повреждение сосудов. В 
настоящее время патогенез эндометриоза 
полностью не раскрыт. Поэтому, исследо-
вателями изыскиваются возможные методы 
неинвазивной диагностики эндометриоза, 
большинство из которых включали поиск 
маркера (или комбинации маркеров) в пе-
риферической крови пациенток с эндоме-
триозом, который, как считалось, был вов-
лечен в патофизиологию заболевания [2]. В 
данной статье проведен анализ литератур-
ных данных про использование СА-125 в 
качестве биомаркеров для диагностики ге-

нитального эндометриоза.
Раковый антиген 125 (CA-125) - это 

гликопротеиновый биомаркер, который ис-
пользуется в диагностике болезней органов 
малого таза у женщин, и может быть поле-
зен на практике у пациенток с подозрением 
на эндометриоз. СА-125 хорошо извест-
ный маркер эпителиальноклеточного рака, 
развивающегося из целомического эпите-
лия, имеющегося в эндометрии, маточных 
трубах, яичниках и брюшине. Он служит 
биомаркером рака яичников, особенно для 
мониторинга терапии рака яичников и ран-
них рецидивов [3]. Было обнаружено, что 
уровни CA-125 значительно выше у жен-
щин с умеренным или тяжелым эндометри-
озом. Сообщалось, что предоперационный 
уровень СА-125 в сыворотке крови может 
использоваться в качестве важного предик-
тора для пациенток с заболеваниями эн-
дометрия. Наиболее распространенными 
доброкачественными гинекологическими 
состояниями, связанными с высоким уров-
нем СА-125 в сыворотке крови, являются 
эндометриома яичника и глубоко инфиль-
трирующий эндометриоз [4]. 

М.Карими-Зархи и другие соавторы в 
своем исследовании определяли оптималь-
ный пороговый уровень CA-125 у женщин 
с эндометриозом в пре- и постменопаузе. 
До операции уровень CA-125 в сыворотке 
может использоваться в качестве ориентира 
для выполнения хирургической операции в 
отношении исходных методов лечения, а 

қарастыру туралы әдеби деректерге талдау жасалды.
Түйін сөздер: генитальды эндометриоз, СА-125, биомаркерлер, инвазивті емес диагно-

стикалау

SUMMARY. THE ROLE OF CA-125 IN THE DIAGNOSIS OF GENITAL ENDOMETRIOSIS 
(literature review). L.S.Appazova, L.L.Akmaltdinova, I.L.Kopobaeva, Ya.G.Turdybekova. Every 
year, the incidence of women with genital endometriosis is growing, accounting for more than 176 
million women worldwide. Currently, there are no non-invasive tests in clinical practice that can 
accurately diagnose endometriosis. This literature review presents on CA-125 as biomarkers for 
the diagnosis of genital endometriosis.

Keywords: genital endometriosis, CA-125, biomarkers, non-invasive diagnostics
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также для прогнозирования исхода заболе-
вания. В итоге, во время исследования сред-
ний уровень СА-125 в сыворотке у женщин 
с эндометриозом составлял 49,93±4,30 ЕД/
мл. В текущем исследовании не было зна-
чительных различий в отношении возраста, 
семейного положения и жалоб, связанных 
с дооперационным уровнем CA-125, также, 
данные показали, что уровень СА-125 в сы-
воротке крови у пациентов с тазовой болью 
и бесплодием был повышен. Однако значи-
мой связи между уровнем СА-125 в сыво-
ротке крови и жалобами не было выявлено. 
В этом исследовании было обнаружена тес-
ная взаимосвязь между повышенным уров-
нем CA-125 до операции и поздней стадией 
заболевания [2]. 

В следующем исследовании авторы 
провели проспективное когортное иссле-
дование для оценки диагностической точ-
ности сывороточного СА- 125 на наличие 
гистологически подтвержденного эндоме-
триоза, так как, считали, что в предыдущих 
проведенных исследованиях точность диа-
гностики страдала от смещения верифика-
ции (визуальный диагноз), смещения ди-
зайна (случай-контроль) или клинической 
гетерогенности (дополнительное гинеко-
логическое заболевание). По мнению авто-
ров, это первичное когортное исследование 
показывает, что CA-125≥30 Ед/мл обладает 
высокой точностью для выявления эндо-
метриоза у женщин без признаков других 
сопутствующих гинекологических заболе-
ваний. СА-125 обеспечивает ограниченную 
чувствительность для выявления эндоме-
триоза, и отрицательный тест не может ис-
ключить эндометриоз. В отсутствие других 
точных биомаркеров СА-125 ≥30 Ед/мл обе-
спечивает диагностическую уверенность, 
как для клиницистов, так и для пациентов. 
В отсутствие более точного, неинвазивно-
го диагностического теста СА -125 ≥ 30 Ед/
мл может выступать в качестве основного 
теста для диагностики эндометриоза у жен-
щин с тазовой больюи/или бесплодием [5].

В исследовании Havva K.S. при оцен-

ке комбинаций маркеров с помощью логи-
стического регрессионного анализа было 
обнаружено, что уровни четырехмаркерной 
панели CA-125, CA 19-9, IL-6 и СРБ досто-
верно ассоциированы с положительным ди-
агнозом у пациенток с эндометриозом 3-4 
стадии в секреторной фазе. Диагностика эн-
дометриоза затруднена из-за неспецифиче-
ских симптомов, поздних проявлений и не-
обходимого использования лапароскопии, 
что сопряжено с рисками и человеческими 
ошибками, включая отсутствие неспецифи-
ческих поражений. В исследовании сыво-
роточный уровень СА-125 был достоверно 
повышен у всех женщин с эндометриозом 
и у женщин с эндометриозом 3-4 стадии 
по сравнению с контролем (Р<0,05). Сыво-
роточный СА-125 имел чувствительность 
70% и специфичность 79% при различении 
пациентов с эндометриозом 3-4 стадии и 
контрольной группы при пороговом значе-
нии 21,7 Ед/мл [6].

Также СА-125 использовали для диа-
гностики у оперированных пациентов по 
поводу эндометриоза, по результатам ис-
следователей выявлено, что гистопатологи-
ческое исследование подтвердило диагноз 
эндометриоза у всех 50 пациенток. У них 
было обнаружена I и II стадия эндометрио-
за. Уровень СА-125 до операции составлял 
22,28±14,28 Ед/мл, через 3 месяца СА-125 
16,43±9,03 Ед/мл, через 6 месяцев СА-125 
14,52±8 Ед/мл. Был обнаружен повышен-
ный уровень СА-125 в сыворотке крови че-
рез 3 месяца у 5 пациентов (10%) и через 6 
месяцев у 9 пациентов (18%). В этих случа-
ях были обнаружены рецидивы эндометри-
оза [7].

Некоторые исследователи задались 
изучением вопроса об изменении концен-
трации СА-125 в предоперационном пери-
оде при опухолях яичников. Онкомаркеры 
полезны для выявления и предоперацион-
ной оценки опухолей яичников. Оценивали 
клиническую значимость ракового анти-
гена CА-125, человеческого эпидидималь-
ного протеина 4 (HE4) и CA72-4, а также 
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риск развития злокачественных новообра-
зований яичников (ROMA-Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm) при дифференциаль-
ной диагностики злокачественных и погра-
ничных опухолей среди предполагаемых 
опухолей яичников, а также влияние эндо-
метриоза на эти опухолевые маркеры. При 
исследовании все маркеры были достовер-
но выше у пациентов со злокачественным 
типом опухолей, чем доброкачественным. 
Уровень CA-125 был достоверно выше у 
пациенток с эндометриозом, чем у паци-
енток без него (р<0,001), тогда как уровень 
HE4 и CA72-4 не был связан с эндометри-
озом (p=0,128 и 0,271 соответственно). 
Учитывая полученные данные, были сде-
ланы следующие выводы, значение ROMA 
является лучшим маркером для отличия 
злокачественных и пограничных опухолей 
от доброкачественных опухолей у пациен-
ток в пре - и постменопаузе. Уровни HE4 
и CA72-4дают информацию о возможном 
повышении CA-125 из-за наличия эндоме-
триоза [8].

Другие исследователи также оценива-
ли предоперационный уровень СА-125 и 
HE-4 у пациенток симптомами эндометри-
озаи построили диагностические модели. В 
проспективном исследовании случай-кон-
троль было включено 124 пациентки с эн-
дометриозом и 97 в контрольную группу. В 
результате в первой модели с СА-125, ИМТ, 
информацией о кистах и наличие диспа-
реунии имела площадь под кривой 0,836, 
чувствительность 74% и специфичность 
81,3%. Вторая модель, включающаяся в 
себя СА-125, ИМТ, информацию о кистах 
и дисменорею, имелаплощадь под кривой 
0,819, чувствительность 74,8% и специфич-
ность 79,2%. По мнению авторов, постро-
енные модели обладают потенциалом для 
неинвазивной диагностики эндометриоза 
и могут быть переведены в клиническую 
практику после дополнительной валидации 
[9].

Как известно тазовая боль и бесплодие 
являются симптомами, связанными с эн-

дометриозом, который является сложным, 
не полностью изученным заболеванием. 
Классификация, основанная на характере 
эндометриоидных поражений и степени их 
инвазии в нижележащую анатомическую 
структуру, различается от наименьшего 
до наиболее тяжелого поражения. То есть 
перитонеальный поверхностный эндоме-
триоз, кисты яичников, эндометриомы и 
глубоко инфильтрирующий эндометриоз. 
Установление точного диагноза эндоме-
триозачасто проблематично, поскольку его 
симптомы (боль и бесплодие) неспецифич-
ны и могут быть связаны с широким кру-
гом различных заболеваний и состояний. 
На сегодняшний день недоступна неинва-
зивная методика диагностики, позволяю-
щая более точно выявить наличие очагов 
поражения брюшины. Недооценка уровня 
поражения перед операцией является ос-
новной причиной, объясняющей, почему 
операция часто бывает неполной и приво-
дит к рецидиву болевых симптомов и по-
вторению оперативных вмешательств. В 
настоящее время существует потребность 
в биомаркерах тяжелых форм заболева-
ния. Повышение уровня такого биомаркера 
должно привести к тщательной предопера-
ционной оценке с помощью визуализации 
органов малого таза для выявления и лока-
лизации глубоких инфильтрирующих форм 
[10]. Более 100 биомаркеров и ассоциаций 
биомаркеров были исследованы в связи с 
патогенезом и в качестве предполагаемых 
маркеров тяжести заболевания эндометри-
оза [11]. Руководство Европейского обще-
ства репродукции человека и эмбриологии 
заявило, что измерение СА-125 имеет огра-
ниченный потенциал для диагностики эн-
дометриоза [12]. Однако авторы обсуждали 
необходимость дальнейших исследований 
для лучшей оценки потенциала СА-125 у 
женщин с эндометриозом, включая стадию 
заболевания и идентификацию подгрупп 
пациенток. Эндометриоз классически оце-
нивается по хирургической классификации 
rAFS. Эта классификация включает в себя 
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поражения различных анатомических лока-
лизаций и гистологических фенотипов эн-
дометриоза, в том числе, перитонеальный 
поверхностный эндометриоз, кисты яични-
ков, эндометриомы и глубоко инфильтриру-
ющий эндометриоз. Из-за гетерогенности 
заболевания СА-125 следует рассматривать 
в связи с этими различными хирургически-
ми категориями эндометриоза.

В следующем исследовании авторы 
оценивали предоперационный уровень 
СА-125 в сыворотке крови у женщин в за-
висимости от их гистологического фено-
типа эндометриоидных поражений (пери-
тонеальный поверхностный эндометриоз, 
кисты яичников, эндометриомы и глубоко 
инфильтрирующий эндометриоз) и у опе-
рированных в контрольной группе без эн-
дометриоза. У этих же пациентов оценена 
ассоциация СА-125 стяжестью предопера-
ционных симптомов, типом эндометриоза 
и анатомическим распределением очагов 
поражения. В результате предоперацион-
ный уровень антигена СА-125 в сыворотке 
крови оценивали методом электрохемолю-
минесцентного иммуноанализа у женщин 
с эндометриозом и контрольной группы. 
Корреляции между уровнем СА-125 в сыво-
ротке крови и клиническими проявлениями 
изучены анатомические особенности тя-
жести заболевания. У женщин с эндоме-
триозом наблюдался более высокий сред-
ний уровень СА-125 в сыворотке крови по 
сравнению с контролем без эндометриоза 
(50,1±62,4 Ед/мл соответственно 22,5±25,2 
Ед/мл; р ≤ 0,001). Уровень СА-125 был зна-
чительно повышен у женщин с кистами 
яичников, эндометриомами (60,8±63,5 ЕД/
мл) и глубоко инфильтрирующем эндоме-
триозе (55,2±68,7 ЕД/мл) по сравнению 
с женщинами с перитонеальным поверх-
ностным эндометриозом (23,2±24,5 ЕД/мл) 
и с контрольной группой (22,5±25,2 Ед/ мл) 
[13].

Как известно, глубокий инфильтратив-
ный эндометриоз является тяжелой фор-
мой заболевания и может поражать мно-

гие анатомические структуры, такие как 
маточно-крестцовые связки, параметрий, 
мочевой пузырь и кишечник. При глубо-
ком инфильтративном эндометриозе самым 
распространенным симптомом является 
дисменорея. Также встречаются и другие 
симптомы такие как, диспареуния, боль в 
поясничной области, дисхезия и дизурия. 
Хотя, клинические проявления эндометрио-
за не являются специфическими, известно, 
что женщины с эндометриозом испытыва-
ют значительно больше гинекологических, 
урологических и других симптомов, чем 
у женщин без эндометриоза. Адекватно 
собранный анамнез и физикальное обсле-
дование благоприятствуют диагнозу, а в 
некоторых случаях могут также помочь 
предположить вероятное распростране-
ние заболевания [14]. Трансвагинальное и 
трансректальное ультразвуковое исследо-
вание, магнитно-резонансная томография 
органов малого таза (МРТ), колоноскопия 
и цистоскопия могут помочь в диагностике 
данного заболевания. Даже с учетом про-
гресса вобследовании медиана временного 
интервала от появления симптомовдо по-
становки диагноза эндометриоза, включая 
и глубокий инфильтративный эндометриоз, 
составляет около 8 лет [15].

Также некоторые исследователи оце-
нивали уровень экспрессии СА-125 и RDW 
(red cell distribution width-ширина распре-
деления эритроцитов) у пациенток с эндо-
метриозом и сравнение этих биомаркеров в 
III и IV стадиях заболевания с целью пла-
нирования оперативного вмешательства. В 
результате исследования сравнение между 
пациентами с III и IV стадиями показало, 
что средние уровни СА-125 и RDW были 
достоверно ниже у пациентов с III стади-
ей соответственно (58,16 против 95,86, Р< 
0,0001; и 13,11 против 13,78, Р = 0,007). 
Связь между стадией и этими биомаркера-
ми, оцененная с помощью логистическо-
го регрессионного анализа, показала, что 
пациенты с IV стадией с большей вероят-
ностью имели повышенные уровни СА-
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125 (OR=1,01, 95% ДИ:1,00-1,02) и RDW 
(OR=1,37, 95% ДИ:1,09-1,74). Полученные 
данные свидетельствовали о том, что СА-
125 и RDW могут предсказывать тяжесть 
эндометриоза, и клиницисты могут исполь-
зовать эти биомаркеры в дополнение к физи-
кальному и ультразвуковому исследованию 
для планирования оперативного лечения 
[16]. Было проведено много исследований 
для оценки возможности и целесообразно-
сти использования СА-125 в диагностике 
больных склиническими подозрениями на 
эндометриоз. Они дают различные резуль-
таты, главным образом, в отношении их 
чувствительности [1,2]. Трудность его ис-
пользования заключается в установлении 
соответствующего значения, так как значе-
ние (35 Ед/мл) является показателем рака 
яичников эпителиального происхождения. 
Уровень СА-125, по-видимому, колеблется 
в течение различных фаз менструального 
цикла, особенно во время менструации. Ис-
пользование разности СА-125 между мен-
струацией и серединой цикла для диагно-
стики эндометриоза все еще слабо изучены, 
и это может быть полезной информацией 
при оценке пациентов с клиническими и/
или рентгенологическими подозрениями на 
эндометриоз. Уровень СА-125, как правило, 
выше во время менструации, возможно, из-
за повышенной воспалительной активно-
сти эндометриоидных клеток [17].

Ткань эндометрия функционально 
связана с андрогенами, которые играют 
важную роль в регуляции фертильности 
женщин. Кроме того, недавние исследова-
ния показывают, что патология, связанная 
с эндометрием, тесно связана с нарушени-
ем биосинтеза андрогенов и связанных с 
ними регуляторных функций. Эти данные 
также предполагают, что андрогены могут 
играть важную роль в связанной с эндоме-
трием онкологической патологией со зна-
чительными последствиями для лечения. 
На основании этих данных было проведено 
исследование, которое было сосредоточе-
но на биохимическом анализе сыворотки 

крови дегидроэпиандростерона сульфата, 
онкологических маркерах СА-125 и СА 
19-9, эстрадиоле, тиреотропном гормоне 
и пролактине. Результаты показали значи-
мую корреляцию Спирмена СА-125 и СА 
19-9 с дегидроэпиандростероном- ДГЭА-с 
(R = 0,52 соответственно R = 0,49). Этот ре-
зультат показывает, что повышение зна-
чений андрогенов с СА-125 и СА 19-9 как 
значимых маркеров патологии эндометрия, 
позволяет предположить, что эти потенци-
альные биомаркеры могут иметь клиниче-
ское значение в отношении своевременной 
диагностики [18].

CA-125 хорошо работает как диагно-
стический тест. Это дает возможность жен-
щинам, впервые столкнувшимся с тазовой 
болью или бесплодием и получившим по-
ложительный тест, уверенность в том, что 
первоначальный диагноз верен. Это может 
уменьшить время диагностического поис-
ка, позволяя женщинам облегчить симпто-
мы, а также получить доступ к поддержке 
и возможность получить индивидуальное 
медицинское или хирургическое лечение. 
Чтобы свести к минимуму частоту ложно-
отрицательных результатов, применение 
CA-125 ограничено у женщин с симпто-
мами эндометриоза, где существует высо-
кое подозрение на заболевание и высокая 
распространенность заболеваний среди 
населения [19,20]. Следует избегать скри-
нингового применения СА-125 в пользу це-
ленаправленного тестирования для женщин 
с симптомами и их клиницистов, желающих 
получить дополнительную информация и 
уверенность в правильности поставленно-
го диагноза до проведения лечения. СА-125 
не всегда дает положительный результат 
при эндометриозе, и 49% пациентов с эн-
дометриозом будут иметь отрицательный 
тест. Это может вызвать неопределенность 
и путаницу среди тех, у кого отрицатель-
ный тест, что потенциально может приве-
сти к ненужному предполагаемому гормо-
нальному лечению. Поэтому маловероятно, 
что СА-125 будет играть последнюю роль в 
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качестве неинвазивного диагностического 
инструмента для эндометриоза. Однако в 
настоящее время не существует валидиро-
ванного точного теста с чувствительностью 
>75% и специфичностью >75%. Этот не-
специфический положительный тест может 
обеспечить более ранний доступ к возмож-
ным вариантам лечения и сократить время 
на постановку диагноза и уменьшить тре-
вогу среди больных эндометриозом. СА-
125 <30 Ед/мл не исключает эндометрио-
за, и требуются дальнейшие исследования 
в данном направлении. Мы рекомендуем 
продолжить исследования альтернативных 
биомаркеров, которые являются чувстви-
тельными и специфичными для диагности-
ки эндометриоза.

Таким образом, уровень CA-125 в сы-
воротке крови является важным прогно-
стическим биомаркером для пациенток с 
генитальным эндометриозом. Его следует 
использовать при подозрении на наличие 
эндометриоза, при планировании хирурги-
ческого вмешательства, приоценки стадии 
заболевания, размеров поражения и оценки 
спаечных процессов.
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ГИПОТЕЗА О ВЛИЯНИИ ВАКЦИНАЦИИ БЦЖ 
НА СМЕРТНОСТЬ ОТ COVID-19

А.М.ИСАЕВА1,2, Н.И.МУСАЙ2, Д.С.НУРЖИГИТ2, Н.А.НУРСЕИТ2, 
Е.А.ДЕДОВА2, Ж.А.АБДИЕВА2, Д.Б.БОЛАТКАН2  

1АО «Центральная клиническая больница»
2НАО «Национальный медицинский университет» 

имени С.Д.Асфендиярова
г.Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье представлены результаты проведенного исследования по ли-
тературам на наличие связи между противотуберкулезной вакцинацией и смертностью от 
COVID-19 по результатам мировых научных специалистов.

Ключевые слова: COVID-19, БЦЖ, пандемия, противотуберкулезная вакцина

ТҮЙІНДЕМЕ. БЦЖ ЕКПЕСІНІҢ COVID-19 ӘСЕРІНЕН БОЛАТЫН ӨЛІМГЕ ӘСЕРІ 
ЖАЙЛЫ ГИПОТЕЗА. А.М.Исаева, Н.И.Мұсай, Д.С.Нұржігіт, Н.А.Нурсеит, Е.А.Дедова, 
Ж.А.Әбдиева, Д.Б.Болатқан. Мақалада әлемдік ғылыми мамандардың нәтижелері бойынша 
туберкулезге қарсы вакцинация мен COVID-19-дан қайтыс болу арасындағы байланыстың 
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ВВЕДЕНИЕ
Коронавирусы (CoV) относятся к не 

смертельным патогенам человека, которые 
в основном вызывают простуду. Однако за 
последние 20 лет два патогенных CoV че-
ловека, а именно коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-
CoV) (2002 год – Китайская Народная Ре-
спублика) и коронавирус ближневосточно-
го респираторного синдрома (MERS-CoV)  
(2012 год – Саудовская Арабия) вызвали 
эпидемии. Они распространились на не-
сколько стран, таким образом достигнув 
уровня эпидемии [1]. Существующая с де-
кабря 2019 года вспышка SARS-CoV-2 яв-
ляется третье вспышкой вируса CoV среди 
людей. SARS-CoV-2 имеет более высокую 
генетическую связь в SARS-CoV (почти 
80%), чем с MERS-CoV (50%) [2-4].

COVID-19, по сравнению с SARS, 
имеет разные эпидемиологические особен-
ности, что отражено в демографических 
исследованиях. SARS-CoV-2 может раз-
множаться как в верхних, так и в нижних 
дыхательных путях, вызывая легкие сим-
птомы или их отсутствие на ранних ста-
диях инфекции. Таким образом, человек, 
инфицированный SARS-CoV-2 может рас-
пространять инфекцию на ранних стадиях 
развития или во время инкубационного пе-
риода, вызывая трудности в борьбе с пан-
демией. Напротив, SARS-CoV передается, 
когда пациенты тяжело больны, и на ранней 
стадии передачи почти не происходит [3]. 
Нынешний синдром COVID-19 является 
экстремальным, и его сложнее контролиро-

вать, чем предыдущую вспышку атипичной 
пневмонии. В данный момент использует-
ся лишь поддерживающая терапия, так как 
этиотропная, или же вакцинация отсутству-
ют. Эти методы лечения включают иммуно-
депрессанты, стероиды, противовирусные 
препараты, плазму выздоровевших паци-
ентов, китайские лекарства и лекарства но-
вого назначения. Фармацевтические ком-
пании находятся в гонке за производство 
антител и вакцин против SARS-CoV-2 [5]. 

В настоящее время исследователи пы-
таются проверить гипотезу о том, что гете-
рологичная защита, создаваемая БЦЖ (Ба-
цилла Кальметта–Герена – вакцина против 
туберкулеза), может защитить от тяжелого 
заболевания, вызванного COVID-19 [6]. 
Интересно, что некоторые авторы в своих 
статьях указывают на данные. Они обнару-
жили, что в некоторых частях мира, в ко-
торых нет политики всеобщей вакцинации 
БЦЖ (США, Италия) наблюдается более 
высокая смертность от COVID-19, чем в 
местах с давно действующей политикой 
всеобщей вакцинации БЦЖ (РФ, Южная 
Корея, Япония). Однако эти доказательства 
являются косвенными, и различия в смерт-
ности от COVID-19 в разных местах могут 
объясняться множеством факторов, поми-
мо политики вакцинации [6]. 

В настоящее врем проводятся иссле-
дования по определению влияния проти-
вотуберкулезной вакцинации на исходы 
COVID-19, в том числе в двух группах 
высокого риска [7]. В Австралии, Нидер-
ландах и США проводятся клинические 

болуына жүргізілген зерттеу нәтижелері ұсынылған.
Түйін сөздер: COVID-19, БЦЖ, пандемия, туберкулезге қарсы екпе

SUMMARY. HYPOTHESIS ABOUT THE INFLUENCE OF BCG VACCINATION ON 
MORTALITY FROM COVID-19. Asiya M.Issayeva, Nurmukhambet I.Mussay, Dana S.Nurzhigit, 
Nurken A.Nurseit, Elena A.Dedova, Zhansulu A.Abdiyeva, Dana B.Bolatkan. The article presents 
the results of a literature study on the link between TB vaccination and covid-19 mortality based 
on the results of world scientific experts.
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испытания, направленные на то, чтобы 
проверить, может ли вакцинация БЦЖ 
защитить медицинских сотрудников от 
COVID-19 [8]. Также, проводятся исследо-
вания, чтобы проверить влияние вакцина-
ции БЦЖ на предотвращение тяжелой ин-
фекции COVID-19 среди пожилых людей 
[8-11]. В свою очередь исследователи из 
Германии проводят исследование штамма 
рекомбинантной вакцины, полученной на 
основе БЦЖ (VPM1002) [12].

ЦЕЛЬ
Провести обзор на наличие связи меж-

ду противотуберкулезной вакцинацией и 
смертностью от COVID-19 по результатам 
мировых научных специалистов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для определения взаимосвязи меж-

ду БЦЖ и COVID-19 был сделан обзор 
научных публикаций, по ключевым сло-
вам, на русском и английском языках в 
научных базах, таких как PubMed, Google 
Scholar, Elsevier, Cochrane, Web of Science 
и Cyberleninka. Нами был использован 
фильтр глубины исследований не более 5 
лет, а также были исключены все статьи, не 
относящиеся к данной тематике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Учеными из Индии было проделано 

ретроспективное кросс-секционное иссле-
дование. Ими была создана онлайн-плат-
форма, где были отсортированы все дан-
ные о населении всех стран, затронутых 
COVID-19 (174 стран); о количестве заре-
гистрированных случаев заражения и смер-
тей от COVID-19 по состоянию на 1 апреля 
2020 года. По состоянию на 1 апреля 2020 
года в США было зарегистрировано мак-
симальное количество случаев COVID-19 
(количество – 163 199), а в Ливии, Папу-
а-Новой Гвинее, Сирии и Сьерра-Леоне – 
меньше всего (количество – 1) [13]. 

Анализ исследователей показал, что в 
странах с высоким бременем туберкулеза 
заболеваемость COVID-19 ниже, независи-

мо от статуса вакцины БЦЖ в стране [13]. С 
другой стороны, в странах с низким бреме-
нем туберкулеза вакцина БЦЖ может обе-
спечить защиту от COVID-19. Эта вероят-
ная связь между туберкулезом и COVID-19 
может быть объяснена перекрестным 
иммунитетом между Mycobacterium и 
COVID-19, которые могут быть вызваны 
латентной или предыдущей инфекцией 
туберкулеза или вакцинацией БЦЖ. Раз-
личные вакцины, включая БЦЖ, могут вы-
зывать положительные неспецифические 
иммунные эффекты, приводящие к усилен-
ному ответу против других немикобакте-
риальных патогенов. Другое же возможное 
объяснение состоит в том, что COVID-19 и 
туберкулез имеют общий иммунный путь 
Th1, и кажется вероятным, что латентная 
инфекция туберкулеза или перенесенная 
в прошлом инфекция туберкулеза могут 
привести к лучшему иммунному ответу на 
SARS-CoV-2 [14]. 

ццСчитается, что защитный эффект от 
вирусной инфекции у людей опосредуется 
активацией гетерологичных лимфоцитов и 
инициацией врожденной иммунной памя-
ти.

COVID-19. Можно ли считать, что дети 
защищены?

У детей могут быть какие-то иммун-
ные характеристики, которые могут вы-
звать активный врожденный иммунный 
ответ, чтобы остановить цитокиновый 
шторм и развить пневмонию [15]. Иммун-
ная дисфункция и степень перепроизвод-
ства цитокинов у детей минимальны по 
сравнению со взрослыми. Лимфопения у 
большинства педиатрических пациентов с 
COVID-19 встречается редко, в отличие от 
взрослых. Не исключено, что врожденные 
иммунитет играет защитную роль в патоге-
незе COVID-19 в детской возрастной груп-
пе, поскольку адаптивный иммунитет еще 
недостаточно развит в раннем возрасте. В 
ответ на регионально распространенные 
вирусные инфекции и повторяющиеся лег-
кие инфекции верхних дыхательных путей 
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может развиться перекрестный защитный 
иммунитет. Некоторая защита, связанная 
с активацией иммунной системы в резуль-
тате частых вирусных инфекций, снижает 
восприимчивость к тяжелым заболеваниям 
[15-18].

Разумным объяснением является то, 
что дети из стран, где плановая детская вак-
цинация БЦЖ является обязательной, име-
ют некоторую степень защиты от заражения 
SARS-CoV-2 и менее тяжелых заболеваний 
среди инфицированных. В конечном итоге 
передача вируса меньше. Также кажется, 
что дети лучше защищены от COVID-19, 
чем взрослые.

В позднем взрослом возрасте происхо-
дит инволюция тимуса, и снижение коли-
чества регуляторных Т-клеток может быть 
дополнительным механизмом, лежащим 
в основе тяжелого течения COVID-19. В 
пожилом возрасте общая неспособность 
контролировать воспаление способству-
ет склонности к поддержанию синдром 
высвобождения цитокинов [14].

Следует ли обязать всех на вакцина-
цию БЦЖ?

Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) не рекомендует вакцина-
цию БЦЖ для профилактики COVID-19. 
Ученые из Великобритании объяснили 
причины, по которым важно соблюдать 
рекомендации ВОЗ относительно исполь-
зования вакцинации БЦЖ только для ис-
пытания COVID-19 до получения резуль-
татов [16]. Во-первых, нет убедительных 
доказательств эффективности БЦЖ против 
COVID-19 [19]. Для этого требуются иссле-
дования, состоящие из 4 этапов. По данные 
ВОЗ, исследования, показывающие корре-
ляцию между вакцинацией БЦЖ и защи-
той от COVID-19, сильно искажены наци-
ональными демографическими данными, 
частотой тестирования, бременем болезни 
и стадией пандемии. Во-вторых, вакцина 
БЦЖ имеет ограниченное количество, и не-
селективное использование может повли-
ять на предложение плановой вакцинации 

детей в странах с высоким риском. В-тре-
тьих, маловероятно, что вакцина БЦЖ, вве-
денная в детстве, будет эффективной для 
защиты от COVID-19 во взрослом возрасте. 
В-четвертых, если вакцинация БЦЖ прово-
дится против COVID-19, это может вызвать 
ложное ощущение иммунитета. И в-пятых, 
возможность усиления иммунитета, чтобы 
уменьшить тяжесть инфекции COVID-19 
с помощью БЦЖ, все же нельзя исключать 
[16,19]. 

Возможная роль микобактерий
Вакцинация БЦЖ в детстве мо-

жет не иметь защитного эффекта против 
COVID-19 во взрослом возрасте, посколь-
ку эффект вакцинации БЦЖ умеренный и 
длится почти 20 лет [20,21].

Как и БЦЖ, предполагается, что ми-
кобактерии окружающей среды вызывают 
длительные изменения в иммунной си-
стеме, что приводит к повышению уровня 
врожденного и адаптивного иммунитета. 
Окружающие микобактерии могли вызы-
вать подобную иммунологическую память, 
вызывая ответ лимфоцитов и тренирован-
ный иммунитет внесение эпигенетических 
изменений в механизм, аналогичный БЦЖ, 
в промоторных сайтах различных генов, 
кодирующих воспалительные цитокины, 
такие как интерлейкин-1, интерлейкин-6 
и фактор некроза опухоли, что приводит к 
меньшему количеству цитокиновых штор-
мов [22,23]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Точных исследований по корреля-

ции между вакциной БЦЖ и COVID-19 
на молекулярном уровне еще нет, по этой 
причине отрицать данную гипотезу, или 
положительно оценивать, нет научных обо-
снований. Если вакцина БЦЖ как индуктор 
тренированного иммунитета индуцирует 
неспецефическую защиту, чтобы преодо-
леть интервал, прежде чем будет разрабо-
тана настоящая специфическая вакцина, 
это будет важным инструментом в ответ на 
COVID-19. Лучшее понимание, еще раз по-
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вторим, молекулярных механизмов все еще 
развивается. Влияние факторов, влияющих 
на неспецифические эффекты БЦЖ, мо-
жет стать важным шагом на пути к новым 
терапевтическим вариантам и стратегиям 
вакцинации, которые могут привести к сни-
жению тяжелой заболеваемости и смертно-
сти, связанных с вирусными инфекциями.
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АСПЕКТЫ ВЗАИМОСВЯЗИ В ПАТОГЕНЕЗЕ COVID-19
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
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АННОТАЦИЯ. Проведен литературный обзор научных исследований, проведенных 
на мировом уровне с целью выявления особенностей патогенеза развития COVID-19 у 
пациентов с сахарным диабетом.

Ключевые слова: сахарный диабет, COVID-19, патогенез

ТҮЙІНДЕМЕ. ҚАНТ ДИАБЕТІ БАР НАУҚАСТАРДЫҢ COVID-19 ПАТОГЕНЕЗІН-
ДЕГІ ӨЗАРА БАЙЛАНЫС АСПЕКТІЛЕРІ (әдебиетке шолу). А.М.Исаева, А.Н.Досболды, 
Д.Т.Ескендир, У.М.Мейрамалы, А.Е. Еркин, Н.Т.Жарасбаев, У.Б.Басимбекова. Қант диабеті 
бар пациенттерде COVID-19 дамуының патогенезіндегі ерекшеліктерді анықтау мақсатын-
да  әлемдік деңгейде жүргізілген ғылыми зерттеулерге әдеби шолу жүргізілді.

Түйін сөздер: қант диабеті, COVID-19, патогенез

SUMMARY. ASPECTS OF RELATIONSHIP IN COVID-19 PATHOGENESIS IN 
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ВВЕДЕНИЕ
Исходы COVID-19, как правило, хуже 

у пациентов пожилого возраста и с множе-
ственными сопутствующими заболевания-
ми. В наши дни сахарный диабет (СД) стал 
бременем, а также вызывает значительные 
расходы в системе здравоохранения всех 
стран мира. У пациентов с коморбидными 
заболеваниями коронавирусная болезнь 
протекает тяжело, либо регистрируются с 
летальным исходом в конце. Таким образом, 
в условиях текущей пандемии COVID-19 
становится необходимым изучить взаимос-
вязь между диабетом и COVID-19, чтобы 
потенциально выяснить стратегии лечения 
и возможности дальнейших исследова-
ний. Для многих исследователей это дало 
уникальную возможность увидеть, разли-
чаются ли демографические данные, со-
путствующие заболевания и другие харак-
теристики, включая тяжесть заболевания и 
исходы, у пациентов, госпитализированных 
с COVID-19 с коморбидным диагнозом, как 
сахарный диабет, и без него.

Клинический спектр COVID-19 неод-
нороден: от легких симптомов гриппа до 
острого респираторного дистресс-синдро-
ма, полиорганной недостаточности и смер-
ти. Хроническое воспаление, повышенная 
коагуляционная активность, нарушение 
иммунного ответа и возможное прямое по-
вреждение поджелудочной железы SARS-
CoV-2 могут быть одними из основных 
механизмов связи между СД и COVID-19. 
Нет убедительных доказательств, под-
тверждающих прекращение приема инги-
биторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) [1], блокаторов рецепторов 
ангиотензина или тиазолидиндионов из-за 
COVID-19 у людей с диабетом [2]. 

Сейчас имеется научное подтвержде-
ние, что уровень фурина, протеазы, которая 
увеличивает проникновение вируса, повы-
шается у пациентов с диабетом. Усиление 
проникновения вирусов происходит за счет 
расщепления доменов S1 и S2 поверхност-
ных белков-шипов. Благоприятные факто-
ры для репликации вируса в цитозоле вклю-
чают кислую среду и присутствие протеаз, 
таких как катепсин [1,2].

Воспалительные изменения иницииру-
ются в респираторной системе с генераци-
ей множества цитокинов и хемокинов [3], 
таких как фактор некроза опухоли-; ин-
терлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-7 (IL-7) и 
интерлейкин-10 (IL-10), интерферон гамма, 
граноцитарный колониестимулирующий 
фактор, фактор роста фибробластов 2, мо-
ноцитарный хемоаттрактантный белок-1 и 
воспалительный белок макрофагов 1 альфа. 
Некоторые лабораторные признаки в боль-
шинстве случаев включают лейкоцитоз, 
хотя также может быть обнаружена лейко-
пения. Воспалительные маркеры, такие как 
скорость случаев включают лейкоцитоз, 
хотя также может быть обнаружена лейко-
пения. Воспалительные маркеры, такие как 
скорость оседания эритроцитов и С-реак-
тивные белки, были повышены в сыворот-
ке пациентов с COVID-19. С-реактивный 
белок был значительно связан с прогресси-
рованием до тяжелых форм COVID-19 (OR 
1,056; CI 1,025–1,089; p <0,001) [4].

По результатам других исследований 
влиния диабета 2 типа на исходы других 
вирусных синдромов, таких как ближнево-
сточный респираторный синдром (MERS-
CoV) и тяжелый острый респираторный 
синдром (SARS-CoV), было показано, что 
пациенты с диабетом имеют более высо-

PATIENTS WITH DIABETES (literature review). Asiya M.Issayeva, Anel N.Dosboldy, Dina 
T.Yeskendir, Umitzhan M.Meiramaly, Aitolkyn E.Erkin, Nurgisa T.Zharasbayev, Ulmeken 
B.Basimbekova. A literature review of scientific research conducted at the world level to identify 
the features of the pathogenesis of COVID-19 in patients with diabetes mellitus is conducted.

Keywords: diabetes mellitus, COVID-19, pathogenesis
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кую смертность. С нынешней ситуацией 
COVID-19 выявлено, что у людей с диабе-
том также более значительная смертность, 
а также доказательства полиорганных по-
вреждений по сравнению с пациентами 
без диабета. Это было продемонстрирова-
но большим ретроспективным исследова-
нием, проведенным в Китае. Исследование 
показало, что у пациентов с хорошо контро-
лируемым уровнем глюкозы в крови, как 
правило, также наблюдалась более низкая 
смертность [5,6]. 

Пациенты с диабетом имеют высокие 
показатели других метаболических факто-
ров риска, включая артериальную гипер-
тензию, более высокий ИМТ, более высо-
кую частоту хронической болезни почек 
(ХБП), ишемической болезни сердца (ИБС) 
и сердечной недостаточности, что вполне 
ожидаемо. У них также, как правило, выше 
маркеры воспаления по сравнению с людь-
ми без диабета. Было показано, что ожире-
ние и связанные с ним заболевания, такие 
как гипертония, дислипидемия и метабо-
лический синдром, имеют повышенные 
воспалительные биомаркеры, такие как ин-
терлейкин-6 (IL-6) и С-реактивный белок 
(CRP). Эта корреляция была связана с раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний 
и диабета 2 типа [6]. Существует много ли-
тературы, в которой показано хроническое 
воспалительное состояние у пациентов с 
диабетом. Эта связь становится все более 
важной, поскольку при COVID-19 повы-
шенные уровни некоторых воспалительных 
биомаркеров связаны с серьезностью забо-
левания. Провоспалительные цитокины и 
повышенная продукция конечных продук-
тов гликозилирования могут быть вызваны 
гипергликемией и состояниями резистент-
ности к инсулину. Пациенты с диабетом бо-
лее склонны к развитию инфекций, и этот 
хронический воспалительный процесс мо-
жет быть основным механизмом. 

ЦЕЛЬ
Провести литературный обзор миро-

вых исследований на особенности в пато-
генезе развития COVID-19 у пациентов с 
сахарным диабетом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для определения аспектов был сделан 
обзор научных публикаций, по ключевым 
словам, на русском и английском языках в 
научных базах, таких как PubMed, Google 
Scholar, Elsevier, Cochrane, Web of Science 
и Cyberleninka. Нами был использован 
фильтр глубины исследований не более 5 
лет, а также были исключены все статьи, не 
относящиеся к данной тематике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Взаимосвязь между диабетом и 

COVID-19 на рецепторном уровне
Известно, что инкретины, такие как 

глюкагонподобный пептид и желудоч-
но-ингибирующий пептид, являются де-
фектными у пациентов с диабетом 2 типа. 
Они усиливают секрецию инсулина [7]. 
Однако эти инкретины могут расщеплять-
ся дипептидилпептидазой-4 (DPP4) в ки-
шечном тракте, что потенциально снижает 
их активность. DPP4 представляет собой 
трансмембранный гликопротеин, который 
существует в виде димера в активном состо-
янии и имеет молекулярную массу 220 кДА 
[8,9]. Ингибиторы DPP4 подавляют актив-
ность этого разрушающего фермента, тем 
самым увеличивая способность инкрети-
нов к секреции инсулина. К ним относятся 
вилдаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, 
линаглиптин, тенеглиптин и трелаглиптин.

Этот же фермент был задействован в 
качестве компонента входного рецептора 
для коронавирусов. Первоначально DPP4 
назывался CD26. Однако сайт DPP4 в па-
тогенезе коронавируса находится в бронхи-
альном дереве [9].

В исследовании на животных, прове-
денных японскими учеными, трансгенные 
мышиные модели были сделаны воспри-
имчивыми к MERS-CoV путем экспрессии 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

97

DPP4. Диабет 2 типа был индуцирован у 
мышей с ипользованием диеты с высоким 
содержанием жиров. У мышей DPP4, полу-
чавших диету с высоким содержанием жи-
ров, развивалась гипергликемия и гиперин-
суслинемия (которые являются начальными 
стадиями патогенеза СД 2 типа). Когда мы-
шей DPP4 инфицировали MERS-CoV, у них 
была тяжелая вирусная инфекция с задерж-
кой выздоровления и потерей веса, которые 
не зависели от вирусных титров. Поскольку 
MERS-CoV и SARS-CoV-2 принадлежат к 
одному подсемейству Coronavirinae, воз-
можно, что влияние диабета на вирусные 
инфекции может быть одинаковым. Это 
требует разъяснений в будущих исследова-
ниях [9-11]. 

Рецептор ACE2
Рецептор ACE2 очень важен для про-

никновения SARS-CoV-2 в клетки. Рецеп-
тор в досточной степени экспрессируется 
эпителиальными клетками легких, кишеч-
ник, почек и сосудов. Китайские ученые 
показали, что пациенты с диабетом так-
же экспрессируют высокие концентрации 
ACE2, и его уровень значительно повыша-
ется у тех, кто принимает ингибиторы ан-
гиотензипревращающего фермента (ACEi) 
или блокаторы рецепторов ангиотензина 
(ARB) [9,12]. 

ACEi и ARB
ACEi и ARB являются важными ан-

тигипертензивными препаратами, которые 
широко используются у пациентов с ги-
пертонией и диабетом. Известно, что они 
увеличивают сердечный ACE2 [8,9]. При-
нимая во внимание роль ACE2 в патогене-
зе COVID-19, важно определить влияние 
этих препаратов на тяжесть заболевания. 
Большинство авторов по-прежнему при-
держиваются мнения, что, несмотря на те-
оретические знания об увеличении ACE2 с 
ACEi или ARB, нет достаточных практиче-
ских данных из крупных популяционных 
исследований, чтобы опровергнуть их ис-
пользование у пациентов с артериальной 
гипертензией и диабетом. Учеными было 

доказано, что клинические исходы у па-
циентов с COVID-19 с сопутствующим 
диабетом и гипертонией, принимающих 
ингибитор АПФ или блокатор рецепторов 
ангиотензина II, были сравнимы с таковы-
ми у пациентов, не принимавших эти пре-
параты [7,9-11].

Клиническое исследование 
(NCT04318418) было разработано для 
определения влияния ингибиторов АПФ 
и блокаторов рецепторов ангиотензина II 
типа 1 на тяжесть инфекции COVID-19. 
Это было ретроспективное исследование 
случай-контроль с целевой группой из 5000 
участников. Исследование было завершено 
30 апреля 2020 года, но его результаты еще 
не опубликованы [12].

Влияние диабета на COVID-19
Вариабельность гликемии являет-

ся прогностическим фактором у пациен-
тов с диабетом и инфекцией COVID-19. 
Гипергликемия ухудшает исход за счет 
процесса цитокинового шторма, эндоте-
лиальной дисфункции и полиорганных 
повреждений [13]. В легких, основной ми-
шени COVID-19, гипергликемия приводит 
к быстрому ухудшению спирометриче-
ских функций, особенно к снижению объ-
ема форсированного выдоха за 1 секунду и 
форсированной жизненной емкости легких. 
При гипергликемических состояниях на-
блюдается повышенная концентрация глю-
козы в респираторном эпителии, что может 
влиять на его врожденную иммунную спо-
собность [14]. Гипогликемия также увели-
чивает смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний за счет выделения моноцитов, 
которые являются провоспалительными, и 
увеличения агрегации тромбоцитов. Тяже-
лая гипогликемия, которая может возникать 
при строгом гликемическом контроле, мо-
жет ухудшить общую смертность [15].

Субоптимальный гликемический кон-
троль у пациентов с COVID-19 коррелиру-
ет с более высоким уровнем смертности. 
Смертность составила 28,8% в группе с ди-
абетом по сравнению с 6,2% в группе без 
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диабета [16].
Аспекты патогенеза SARS-CoV-2 и по-

тенциальные последствия для пациентов с 
COVID-19 и диабетом

У пациентов с COVID-19 с диабетом 
при поступлении, помимо отмеченного ра-
нее воспалительного процесса, имеет место 
дисбаланс между свертыванием и фибри-
нолизом с повышенным уровнем факторов 
свертывания и относительным ингибирова-
нием фибринолитической системы [9,17]. 
И инсулинорезистентность, и СД2 связаны 
с эндотелиальной дисфункцией и усиле-
нием агрегации и активации тромбоцитов. 
Эти нарушения способствуют развитию 
протромботического состояния гиперкоа-
гуляции. Кроме того, атеросклероз, сосу-
дистое воспаление и эндотелиальная дис-
функция также являются частью патогенеза 
других хронических состояний, например, 
гипертонии и сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Исследования на животных с уча-
стием SARS-CoV показали, что пожилой 
возраст связан с дефектами функции Т-и 
В-клеток и избытком маркеров воспаления 
[8-10,15,17]. Таким образом, СД2 сам по 
себе или в сочетании с пожилым возрас-
том, артериальной гипертензией и/или сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями может 
способствовать недостаточному контролю 
репликации SARS-CoV-2 и более длитель-
ному провоспалительному ответу, что по-
тенциально может привести к плохим ре-
зультатам [18].

Хотя диабет связан с худшими исхода-
ми у пациентов с COVID-19, восприимчи-
вость к инфекции SARS-CoV-2 может быть 
не выше у людей с диабетом. Согласно не-
скольким исследованиям, распространен-
ность диабета у людей, инфицированных 
этим вирусом, примерно такая же, как в 
общей популяции, даже немного ниже [19]. 
Метаанализ 12 исследований, описываю-
щих данные от 2108 китайских пациентов 
с COVID-19, показал распространенность 
диабета 10,3%, что было аналогично обще-
национальной распространенности 10,9%, 

зарегистрированной в 2013 году [20]. Ита-
льянское исследование [14], проведенное 
среди 146 пациентов с подтвержденной ин-
фекцией SARS-CoV-2 в университетской 
больнице Падуи, выявило аналогичную 
картину. Распространенность диабета сре-
ди этих пациентов составляла 8,9% (сред-
ний возраст 65,3 года), в то время как в 
2018г. она составляла 11,0% среди людей в 
возрасте 55–75 лет (средний возраст 65 лет) 
из того же региона [21-22]. Хотя занижение 
данных может быть проблемой, которую 
следует учитывать, нельзя игнорировать 
потенциальные биологические механизмы. 
Было показано, что дипептидилпептидаза-4 
(ДПП-4) является первичным рецептором 
MERS-CoV. Поскольку ингибиторы DPP-4 
широко применяются для лечения диабе-
та во всем мире, в будущих исследовани-
ях следует изучить, может ли DPP-4 также 
действовать в качестве рецептора SARS-
CoV-2, тем самым способствуя потенциаль-
ному защитному эффекту этих препаратов 
против COVID-19 [23].

До сих пор ни один препарат или вак-
цина против SARS-CoV-2 не были офици-
ально одобрены для лечения COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
COVID-19 быстро распространился с 

момента его первоначального выявления в 
Ухани и показал широкий спектр серьезно-
сти. Ранняя изоляция, ранняя диагностика и 
раннее ведение могут в совокупности спо-
собствовать лучшему контролю над заболе-
ванием и исходом. Диабет и другие сопут-
ствующие заболевания являются важными 
предикторами заболеваемости и смертно-
сти у пациентов с COVID-19. Срочно необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы 
лучше понять потенциальные различия в 
генетической предрасположенности между 
популяциями, основные патофизиологиче-
ские механизмы связи между COVID-19 и 
диабетом и его клиническое ведение.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ 18F-ФДГ ПЭТ/КТ 
ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ (обзор литературы)

А.Ф.СУЛЕЙМАНОВ1, А.Б.САДУАКАСОВА2, Д.В.ВИННИКОВ1

1Казахский национальный университет имени аль-Фараби, г. Алматы,
2РГП «Больница Медицинского центра УДП РК»

г. Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье приведен литературный обзор публикаций, посвященных 
применению ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой в различных клинических ситуациях при 
колоректальном раке, как с целью выявления заболевания на ранних стадиях, дифференци-
альной диагностики образований кишечника, так и для своевременного обнаружения реци-
дивов и динамического наблюдения в процессе и после окончания комплексного лечения. 
Представлены мнения исследователей об ограничениях метода, приводящих к получению 
ложноположительных и ложноотрицательных заключений.

Ключевые слова: колоректальный рак, диагностика, позитронно-эмиссионная томо-
графия, компьютерная томография, 18F-фтордезоксиглюкоза

ТҮЙІНДЕМЕ. КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ОБЫРДЫҢ 18F-ФДГ ПЭТ/КТ ПРОГНОСТИКА-
ЛЫҚ МӘНІ (әдебиетке шолу). А.Ф.Сулейманов, А.Б.Садуакасова, Д.В.Винников. Мақалада 
ПЭТ/КТ-ны 18F-фтордезоксиглюкозамен бірге колоректальды обырындағы әр-түрлі клини-
калық жағдайларда қолдану, ауруды ерте сатыда анықтау, анабездердің дифференциалды 
диагностикасы және рецидивті уақтылы анықтау, процесстегі динамикалық бақылау және 
талдау туралы ақпараттар кешенді емдеу аяқталғаннан кейін берілген. Зерттеушілер жалған 
оң және жалған теріс қорытындыларға әкелетін әдіс шектеулері туралы пікірлерін ұсынады.

Түйін сөздер: колоректальды обыр, диагностика, позитронды эмиссиялық томография, 
компьютерлік томография, 18F-фтордезоксиглюкоза

SUMMARY. PREDICTIVE VALUE OF 18F-FDG PET/CT IN COLORECTAL CANCER 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

101

Актуальность
Колоректальный рак (КРР) считается 

третьим по частоте злокачественным ново-
образованием как у мужчин, так и женщин. 
По данным Американской ассоциации кли-
нической онкологии (The American Society 
of Clinical Oncology), ежегодно в США ре-
гистрируется около 149 тыс. новых случаев 
КРР и около 50 тыс. пациентов в год уми-
рают от этого заболевания, что составляет 
10% новых случаев и 8% всех случаев смер-
ти от рака. В Республике Казахстан (РК) за 
2018 год зарегистрирован 309 новых случа-
ев новых случаев КРР. За последние 20 лет 
эта патология в структуре онкологической 
заболеваемости населения РК перемести-
лась с 6-го на 3-е место [1].

Разработка и внедрение в клиниче-
скую практику методов ядерной медици-
ны позволили сделать значительный шаг в 
решении рассматриваемой проблемы. Ра-
дионуклидная визуализация дает возмож-
ность регистрировать физиологические и 
патологические процессы, протекающие 
в организме. Методы обладают высокой 
чувствительностью в диагностике злока-
чественных новообразований, однако име-
ют определенные недостатки. В частности, 
их изолированное применение затрудняет 
определение анатомической локализации 
опухоли. В течение многих лет врачи-ди-
агносты для интерпретации результатов 
прибегали к простому визуальному сравне-
нию результатов ПЭТ с КТ или МРТ либо 
использовали методы компьютерного со-
вмещения изображений различных модаль-
ностей. Такой подход значительно увели-
чивает время анализа данных, а точность 

совмещения носит вероятностный харак-
тер. Большинство компьютерных алгорит-
мов, используемых с этой целью, создава-
лись для конкретных органов или областей 
тела, что также ограничивает возможности 
их широкого применения. Аппаратное со-
вмещение позитронно-эмиссионной и ком-
пьютерной томографии используется в кли-
нической практике уже более 20 лет. Метод 
позволяет за одно обследование одновре-
менно определять и морфологические и 
функциональные изменения, что дает воз-
можность повысить как диагностическую, 
так и прогностическую эффективность [2].

Наиболее популярным РФП для ви-
зуализации злокачественных новообра-
зований является 18F-фтордезоксиглюко-
за (18F-ФДГ). Являясь неспецифическим 
туморотропным РФП, 18F-ФДГ активно 
накапливается в очагах воспаления и ин-
фекции за счет поглощения макрофагами. 
Однако, в ряде случаев дифференциальная 
диагностика воспалительных и опухолевых 
процессов может быть затруднена и таким 
образом, при интерпретации результатов 
исследования необходимо учитывать физи-
ологическую аккумуляцию 18F-ФДГ, кото-
рая в норме накапливается в коре головного 
мозга, лимфоидной ткани кольца Вальдейе-
ра, миокарде, чашечно-лоханочной системе 
почек и мочевом пузыре. Кроме того, уме-
ренная аккумуляция 18F-ФДГ отмечается в 
паренхиме печени и стенках желудка. Сле-
дует помнить о том, что физиологическое 
фрагментарное накопление РФП в кишеч-
нике может явиться источником ложнопо-
ложительных результатов при обследова-
нии пациентов с подозрением на КРР.

(literature review). А.F.Suleimanov, A.B.Saduakassova, D.V.Vinnikov. The article analyzes 
publications on the use of PET/CT with 18F-fluorodeoxyglucose in different clinical situations 
in the presence of ovarian cancer for both the identification of early-stage disease, the differential 
diagnosis of ovarian masses and the timely detection of recurrences, follow-up during and after 
combination treatment. The authors conclude that the method has some limitations, which yields 
false-positive and false-negative results are given.

Keywords: colorectal cancer, diagnosis, positron emission tomography, computed tomography, 
18F-fluorodeoxyglucose
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В клинической практике ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ может быть использована для 
первичной диагностики КРР, стадирования 
заболевания, динамического наблюдения 
на этапах лечения, выявления рецидивов и 
прогрессирования патологического процес-
са, а также прогноза течения злокачествен-
ного новообразования. Кроме того, метод 
имеет прогностическую ценность путем 
определения уровня накопления радиофар-
мацевтического препарата.

В отношении колоректрального рака 
в некоторых исследованиях было выска-
зано предположение о прогностической 
роли 18F-ФДГ ПЭТ/КТ через его метабо-
лические параметры и методы визуализа-
ции ПЭТ, которые могут быть использо-
ваны для прогнозирования наступления 
метастатического поражения сальника и 
лимфатических узлов (региональных или 
отдаленных групп), а также изучения био-
логического поведения опухолей во время 
терапии [3]. В статье даны обзоры публи-
каций, в которых были установлены воз-
можности применения 18F-ФДГ ПЭТ/КТ в 
диагностическом алгоритме больных с КРР 
как неинвазивного прогностического био-
логического маркера в течении и прогрес-
сировании заболевания.

Распределение 18F-фтордезоксиглю-
козы при КРР. 

Клетки аденокарциномы кишечного 
типа (95% случаев КРР) характеризуются 
высоким уровнем метаболизма глюкозы, 
обусловленным усиленной активностью 
гликолитических ферментов (гексокиназы, 
фосфофруктокиназы и пируватдегидроге-
назы) и увеличенным мембранным транс-
фером глюкозы, вызванным повышенным 
количеством транспортных молекул. Ак-
тивация генов, кодирующих синтез глю-
козных транспортеров, является одним из 
признаков злокачественной трансформа-
ции. Относительная гипоцеллюлярность 
слизистых аденокарцином толстой кишки 
(до 5% случаев КРР) приводит к сниже-
нию накопления 18F-фтордезоксиглюкозы 

(18F-ФДГ), и чувствительность позитрон-
но-эмиссионной томографии снижается до 
58% против 92% при аденокарциномах без 
выраженного слизеобразования.

Специфичность позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией (ПЭТ/КТ), может быть 
снижена за счет физиологического накопле-
ния 18F-ФДГ в стенках неизмененного ки-
шечника, некапсулированной лимфоидной 
ткани слепой кишки, доброкачественных 
полипах толстой кишки и при воспалитель-
ных изменениях в кишечнике [4].

Области применения ПЭТ/КТ в диа-
гностике КРР. 

Основная область применения ПЭТ/
КТ в диагностике КРР – оценка распро-
страненности заболевания при подозрении 
или установленном наличии потенциально 
резектабельных отдаленных метастазов. 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ позволяет выявлять 
рецидив после комплексного лечения КРР 
и часто приводит к изменениям в тактике 
лечения [5,6]. ПЭТ/КТ также отведена роль 
альтернативной методики в случаях нали-
чия противопоказаний к проведению КТ 
с контрастным усилением «для контроля 
аномалий, выявленных при КТ» [7].

При первичном стадировании КРР 
чувствительность, специфичность и диа-
гностическая точность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
составляет 80, 69 и 75% соответственно, а 
при рецидивах – 89, 92 и 90% соответствен-
но [7]. Также ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ использу-
ется для оценки эффекта химиотерапии, лу-
чевого лечения и прогнозирования эффекта 
терапии, в процессе которой метаболиче-
ская активность в метастатических очагах 
снижается. Кроме того, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
успешно используется в диагностике ре-
цидивов и продолженного роста опухоли 
после резекций печени, аблаций, эмболиза-
ции метастазов.

Отмечается значительное влияние 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ на смену тактики лече-
ния (до 30 % случаев) при прогрессирова-
нии КРР [8].
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Первичная диагностика КРР. 
На данный момент нет единого мне-

ния о целесообразности применения ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ для первичной диагностики 
КРР. Дело в том, что диффузное физиоло-
гическое накопление этого РФП в желудоч-
но-кишечном тракте наблюдается довольно 
часто. Кроме того, причиной повышенной 
аккумуляции 18F-ФДГ могут стать воспа-
лительные процессы, а также прием неко-
торых лекарственных средств, например, 
метформина, который значительно усили-
вает поглощение РФП толстой и в мень-
шей мере тонкой кишкой. Вместе с тем 
визуализация очаговых образований яв-
ляется показанием для более тщательного 
обследования, поскольку с большей долей 
вероятности свидетельствует о наличии он-
кологического процесса. В 75-88% случаев 
фокальные накопления РФП в ободочной 
кишке связаны со злокачественными или 
предраковыми образованиями, подтверж-
дёнными эндоскопическим исследованием, 
из которых 28-67% являются предраковы-
ми процессами, 20-46% составляют адено-
карциномы и 13-30% – доброкачественные 
опухоли [9].

Стадирование КРР. 
Метастазы в печени встречаются при-

близительно у 50-60% пациентов с КРР, 
при этом примерно у трети из них они вы-
являются уже при постановке первично-
го диагноза. Во многих странах ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ нашла широкое применение для 
оценки состояния печени и визуализации 
внепеченочных метастазов у пациентов с 
первичной колоректальной карциномой. 
Метод активно используется для определе-
ния возможности радикальной хирургиче-
ской резекции выявленных метастазов. В 
метаанализе 18 статей, подготовленных на 
основе обследования 1059 пациентов с КРР, 
были исследованы диагностические воз-
можности применения ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
для визуализации метастазов в печени в 
сравнении с другими модальностями (КТ и 
МРТ) и влияние 18F-ФДГ ПЭТ на тактику 

лечения таких больных. В работе использо-
вались статистические методы, основанные 
на анализе количества пациентов (PBA – 
patient-based analysis) и пораженных участ-
ков печени (LBA – lesion-based analysis). 
Чувствительность и специфичность ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ в выявлении печеночных ме-
тастазов по данным PBA оказались равны-
ми – 93 %. Для LBA эти величины состави-
ли 60 и 79% соответственно. В результате 
ROC-анализа площадь под кривой для PBA 
достигала 0,97, в то время как для LBA – 
0,67. Согласно PBA чувствительность 
18F-ФДГ ПЭТ уступала МРТ и КТ – 93, 
100 и 98%, а по данным LBA – 66, 89 и 79% 
соответственно. При этом преимуществом 
18F-ФДГ ПЭТ оказалась более высокая по 
сравнению с МРТ и КТ специфичность как 
по данным PBA (81, 70 и 70% соответствен-
но), так и по результатам LBA (86, 81 и 67% 
соответственно). Следует отметить, что ре-
зультаты 18F-ФДГ ПЭТ позволили предло-
жить более эффективную тактику лечения 
у 24% пациентов. С помощью 18F-ФДГ 
ПЭТ у 32% указанных пациентов удалось 
визуализировать внепеченочные метаста-
зы. Средняя частота ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов соста-
вила 3,1% и 1,3% соответственно [10].

В исследованиях авторов последних 
десятилетий были представлены резуль-
таты по таким статистически значимым 
показателям как чувствительность, спец-
ифичность, точность, положительная про-
гностическая ценность и отрицательная 
прогностическая ценность с использовани-
ем 18F-ФДГ ПЭТ/КТ-диагностики для об-
наружения узловых метастазов при явной 
ранней стадии КРР [12]. Краткое изложение 
результатов, касающихся точности диагно-
стики 18F-ФДГ ПЭТ/КТ по авторам, прово-
дившим исследования при КРР, приведены 
в табл. 1 с учетом результатов чувствитель-
ности, специфичности, положительной 
прогностической ценности и отрицатель-
ной прогностической ценности [13].
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Таблица 1 – Мета-анализ данных чувствительности и специфичности

Тип / 
локализация

Метод 
калькуляции n TP FP TN TN Se (CI 

95%)
Sp (CI 
95%)

Все тело

Объединенные 
данные

281 229 11 34 7

97,03%
(94,87%-
99,20%)

75,56%
(63,00%-
88,11%)

Средняя вели-
чина 97,13% 77,12%

Непримени-
мость кривой 
sROC

- -

Поражение 
печени

Объединенные 
данные

393 182 2 202 7

96,30%
(93,6%-
98,99%)

99,02%
(97,67%-
100,00%)

Средняя вели-
чина 96,04% 97,12%

Непримени-
мость кривой 
sROC

- -

Поражение 
печени

Объединенные 
данные

182 130 1 38 13

90,91%
(86,20%-
95,62%)

97,44%
(92,48%-
100,00%)

Средняя вели-
чина 90,86% 96,97%

Непримени-
мость кривой 
sROC

- -

Влияние 18F-ФДГ ПЭТ/КТ на так-
тику диагностики и лечения КРР. 

Согласно метаанализу R.H. Huebner 
et al., 18F-ФДГ ПЭТ оказывало влияние на 
тактику диагностики и лечения КРР у 29% 
(102/349) пациентов. Сходные результаты 
были обнаружены и в более крупном иссле-
довании S.S. Gambhir et al. (915 больных), 
в котором показано, что выполнение ПЭТ 
c 18F-ФДГ позволяет внести такую коррек-
цию в 32% случаев. Еще чаще результаты 
18F-ФДГ ПЭТ влияли на тактику ведения 
пациентов в работе J. Meta et al., так, ста-
дия заболевания изменилась у 42% боль-
ных КРР (в 80% была повышена, в 20% 
снижена), кроме того, в 60% случаев было 

скорректировано лечение. В целом удалось 
избежать крупных хирургических вмеша-
тельств у 41% больных, которым резекция 
метастазов печени была противопоказана 
[11].

В исследовании T.J. Ruers et al. на ос-
новании анализа 51 пациента с КРР, ото-
бранных с помощью традиционных мето-
дов диагностики для оперативного лечения 
печеночных метастазов, было установлено, 
что выполнение ПЭТ c 18F-ФДГ влияет на 
решение о целесообразности хирургиче-
ского вмешательства в 20% случаев, как 
правило, в связи с визуализацией дополни-
тельных внепеченочных очагов. B. Wiering 
et al. также было доказано преимущество 
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ПЭТ c 18F-ФДГ по сравнению с КТ в связи 
с более высокой специфичностью диагно-
стики печеночных (96 и 84%) и внепеченоч-
ных (91 и 61% соответственно) метастазов. 
При этом ПЭТ c 18F-ФДГ позволила скор-
ректировать лечение у 31% больных.

По сравнению с традиционными мето-
дами диагностики 18F-ФДГ ПЭТ обладает 
большей эффективностью в прогнозе КРР. 
В многоцентровом проспективном иссле-
довании A.M. Scott et al. было проведено 
сравнение двух групп пациентов с КРР: 
больные с признаками рецидива первич-
ной опухоли и лица с потенциально ре-
зектабельными легочными и печеночными 
метастазами. Выполнение ПЭТ c 18F-ФДГ 
визуализировало дополнительные гиперме-
таболические очаги (по сравнению со стан-
дартным протоколом обследования) у 48% 
пациентов первой группы и у 44% – вто-
рой. Эти находки позволили рекомендовать 
изменение тактики лечения у 66% (первая 
группа) и 49% (вторая группа) больных. Ре-
комендованное с учетом данных ПЭТ лече-
ние было реализовано в 96% случаев. На-
блюдение за пациентами в течение 12 мес 
выявило прогрессирование заболевания в 
первой группе: у 61% больных с наличием 
дополнительных, по данным ПЭТ, пора-
женных участков и у 36% лиц, у которых 
результаты ПЭТ и стандартного исследова-
ния совпадали (р=0,04). Для второй груп-
пы эти значения соответствовали 66 и 39% 
(р=0,01).

В работе Strasberg et al. была проана-
лизирована выживаемость пациентов, ото-
бранных на резекцию печеночных метас-
тазов с использованием ПЭТ c 18F-ФДГ. 
Было установлено, что в этой группе боль-
ных общая (77%) и безрецидивная (40%) 
трехлетняя выживаемость оказалась значи-
мо выше, чем у пациентов, отбор на хирур-
гическое лечение которых осуществлялся 
на основе стандартных исследований. Этой 
же группой авторов показано, что исполь-
зование ПЭТ c 18F-ФДГ при определении 
показаний к оперативному вмешательству 

по поводу печеночных метастазов позволя-
ет повысить общую пятилетнюю выживае-
мость с 30% (при использовании традици-
онных методов) до 58 %. Столь значимый 
результат авторы объясняют высокой ди-
агностической эффективностью ПЭТ, по-
зволяющей выявить скрытую патологию, 
которая является противопоказанием к про-
ведению операции.

Еще в одном исследовании значения 
методов ядерной медицины для отбора 
больных на резекцию метастазов КРР было 
установлено, что по сравнению со стан-
дартным подходом (I группа) дополнитель-
ное применение ПЭТ (II группа) снижа-
ло количество лиц с показанием к такому 
вмешательству с 28 до 19%. Тем не менее 
авторы не обнаружили значимых различий 
между I и II группами по показателям об-
щей (57 и 60%) и безрецидивной (23 и 31% 
соответственно) выживаемости [14].

Анализ результатов исследования 
В.В.Рязанова и др. показало, что было об-
следовано 106 больных. Первая группа – 
пациенты с верифицированным раком тол-
стой кишки, либо с подозрением на опухоль 
(57 пациентов). Вторая группа – пациенты 
после оперативного вмешательства и хи-
мио и лучевой терапии по поводу рака тол-
стой кишки (49 человек). Всем больным, 
помимо общеклинических исследований, 
был проведен комплекс специальных ин-
струментальных и лучевых методов обсле-
дования как с целью определения местного 
и отдаленного распространения опухоли, 
так и выявления рецидива.

Методом совмещенной ПЭТ/КТ в 
предоперационном периоде у 57 больных 
оценивали местное распространение опу-
холевого процесса. Уровень локализации 
опухоли в толстой кишке при ПЭТ/КТ был 
определен правильно у всех 57 больных. 
Наиболее частая локализация опухолевого 
процесса – слепая кишка (33,3%). У всех 
больных с опухолями толстой кишки опре-
деляли повышение метаболизма глюкозы, 
что значительно упрощало выявление об-
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ласти патологических изменений. Среднее 
максимальное значение SUV ФДГ состави-
ло 14±3. Наиболее высокие показатели ме-
таболизма глюкозы соответствовали наиме-
нее дифференцированным видам опухолей, 
что связано с высокой анапластической 
активностью. Однако выраженное слизе-
образование может маскировать клеточную 
активность аденокарциномы, что проявля-
ется более низким уровнем накоплением 
РФП. Изменения регионарных лимфатиче-
ских узлов были выявлены у 12 больных, у 
всех отмечались метастатические пораже-
ния. Максимальное значение SUV - 8, ми-
нимальное – 4, среднее максимальное - 6±2. 
В то же время при КТ можно говорить о ме-
тастатическом поражении лимфатических 
узлов лишь при их размерах более 10 мм 
с наличием нечеткости контура, либо при 
размерах более 15 мм или слиянии в кон-
гломерат. При сравнительной оценке эф-
фективности КТ и ПЭТ/КТ в обнаружении 
патологически измененных регионарных 
лимфатических узлов чувствительность, 
специфичность и точность при ПЭТ/КТ 
оказались выше, чем КТ, и составили 98%, 
97%, 96% соответственно.

Эффективность ПЭТ/КТ в выявлении 
локальных рецидивов выше КТ и ПЭТ по 
отдельности. При ПЭТ/КТ чувствитель-
ность составила 98%, специфичность 97%, 
точность 96%.

Генерализация опухолевого процес-
са диагностирована у 25 больных. ПЭТ/
КТ картина характеризовалась метастати-
ческим поражением отдаленных органов 
и лимфатических узлов при наличии или 
отсутствии локального рецидива. ПЭТ/КТ 
семиотика метастатического поражения пе-
чени, брюшины, костей, легких, головного 
мозга, лимфатических узлов не отличалась 
от таковой при первичном раке толстой 
кишки.

По результатам данного исследования 
видно, что, ПЭТ/КТ обладает большей ин-
формативностью в стадировании колорек-
тального рака, чем КТ. Показатели чувстви-

тельности, специфичности, точности для I 
стадии составляют 95%; 97%; 96%, для II 
- 84%; 99%; 98%, для III - 94%; 98%; 98%, 
для IV стадии - 97%; 98%; 98% соответ-
ственно [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, из исследований вид-

но, что 18F-ФДГ ПЭТ/КТ успешно ис-
пользуется в клинической практике для 
визуализации региональных и отдаленных 
метастазов КРР и, является диагностиче-
ским методом, который сочетает в себе ана-
томическую визуализацию с молекулярной 
структурой опухолевых клеток. Метод об-
ладает высокой точностью в диагностике 
внутри- и внекишечных рецидивов, а также 
диссеминации опухолевого процесса. Со-
вмещенную ПЭТ/КТ с ФДГ целесообразно 
проводить онкологическим больным, у ко-
торых после выполнения стандартных ди-
агностических (рентгенологический и эн-
доскопический) методов заподозрили или 
выявили наличие опухоли толстой кишки.

Поглощение 18F-ФДГ при ПЭТ/КТ вы-
являет гетерогенность опухолей и может 
способствовать разработке терапевтическо-
го выбора, адаптированного для каждого 
пациента, если связано с клиническими, 
хирургическими и патологическими па-
раметрами. Определение метаболической 
активности 18F-ФДГ при ПЭТ/КТ-исследо-
вании имеет важное прогностическое зна-
чение для клинических онкологов в выборе 
и контроля тактики ведения терапии у па-
циентов.
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«ЗАМАНАУИ ОНКОЛОГИЯ: КЛИНИКАСЫ, ДИАГНОСТИКАСЫ, 
ЕМДЕУ ЖӘНЕ ОҢАЛТУ» ХАЛЫҚАРАЛЫҚ КОНФЕРЕНЦИЯСЫ-

НЫҢ МАТЕРИАЛДАРЫ 
МАТЕРИАЛЫ МЕЖДУНАРОДНОЙ КОНФЕРЕНЦИИ «СОВРЕМЕН-
НАЯ ОНКОЛОГИЯ: КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ И РЕА-

БИЛИТАЦИЯ»
PROCEEDINGS OF THE INTERNATIONAL CONFERENCE « 

MODERN ONCOLOGY: CLINIC, DIAGNOSIS, TREATMENT AND 
REHABILITATION»

 

Дорогие друзья и коллеги!

От имени Общественного объединения «Альянс онкологов и радиологов» и ГКП на 
ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» акимата г.Нур-Султан, приветствую Вас и 
поздравляю началом работы Международной научно-практической конференции в режиме 
онлайн на тему: «Современная онкология: клиника, диагностика, лечение и реабилитация».  
В рамках научно-практической конференции участникам будут предложены для обсужде-
ния актуальные вопросы онкоскрининга, ранней диагностики, инновационных методов ле-
карственной таргентной и иммунной терапии, лучевой терапии, мультидисциплинарного 
подхода и организационно-правовых аспектов, методов диагностики, регулирующих дея-
тельность онкологической службы, также основные задачи онкологов в условиях панде-
мии. Коронавирусная инфекция застала врасплох здравоохранение всего мира. «Пациенты, 
страдающие раком, наиболее подвержены инфекции, чем люди без онкологии. Связано это 
с иммунодепрессивным состоянием, в котором находится организм онкологического боль-
ного. По этой причине больные онкологией пациенты в большей мере подвержены риску 
заразиться вирусом COVID-2019».
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Сегодня онкология является одной из самых высокотехнологичных областей совре-
менной медицины.  Большое количество онкологических пациентов возвращаются к нор-
мальной, полноценной жизни благодаря ученым-онкологам и практическим врачам. Такое 
многостороннее сотрудничество –один из важнейших факторов успешной борьбы с онколо-
гическими заболеваниями. Ведь только в спорах рождается истина. А в целом мы все едины 
в стремлении помочь больным.

Важно отметить, что только совместная деятельность специалистов из разных стран 
позволяет надеяться на успехи в лечении наших больных.

Желаю всем участникам плодотворной работы, конструктивного обсуждения и эффек-
тивного взаимодействия!

С уважением, 
Председатель общественного объединения 

«Альянс онкологов и радиологов»,
 руководитель «Многопрофильного медицинского 

центра» акимата г.Нур-Султан 
Тулеутаев М.Е.
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СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ 
Г. НУР-СУЛТАН

М.Е.ТУЛЕУТАЕВ1, Б.Б.ТАЙЛАКОВ1,2, Б.К.МУСТАФИНА1,  
С.А.ВАЛИЕВА2, А.Б.КАБДИШОВА1, М.М.СОВЕТХАНОВА1

1ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский   центр»  
акимата г. Нур-Султан

2«Международный научно-образовательный центр инновационной медицины»
 г.Нур-султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье представлены результаты эпидемиологического исследова-
ния заболеваемости злокачественными новообразованиями (ЗНО) населения и состояние 
онкологической службы г.Нур-Султан.  Несмотря на некоторый рост заболеваемости ЗНО 
в последние годы отмечается снижение смертности, запущенности и инвалидизации насе-
ления от злокачественных новообразований. В структуре заболеваемости ЗНО наибольшей 
интенсивностью онкоэпидемического процесса характеризовались рак молочной железы, 
рак легкого и желудка, колоректальный рак.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, онкологическая служба, индика-
торы онкологической помощи

ТҮЙІНДЕМЕ. НҰР-СҰЛТАН ҚАЛАСЫНДАҒЫ ОНКОЛОГИЯЛЫҚ ҚЫЗМЕТТІҢ 
ЖАҒДАЙЫ ЖӘНЕ БОЛАШАҒЫ. М.Е.Тулеутаев, Б.Б.Тайлақов, Б.К.Мустафина, С.А.Ва-
лиева, А.Б.Кабдишова, М.М.Советханова. Мақалада халықтың қатерлі ісіктерімен (ҚІ) сы-
рқаттанушылығын эпидемиологиялық зерттеу нәтижелері және Нұр-Сұлтан қаласының 
онкологиялық қызметінің  жағдайы  ұсынылған. ҚІ аурушаңдығының біршама өсуіне қара-
мастан, қатерлі ісіктерден өлім-жітімнің төмендеуі, халықтың қараусыздығы мен мүгедек-
тігі байқалады. ҚІ-мен сырқаттанушылық құрылымында сүт безі обыры, өкпе және асқазан 
обыры ең жоғары қарқындылықпен сипатталды.

Түйін сөздер: қатерлі ісіктер, онкологиялық қызмет, онкологиялық көмек индикатор-
лары

SUMMARY. STATE AND PROSPECTS OF THE NUR-SULTAN CANCER SERVICE. 
M.E.Tuleutayev, B.B.Tailakov, B.K.Mustafina, S.A.Valieva, A.B.Kabdishova, M.M.Sovetkhanova. 
The article presents the results of an epidemiological study of the incidence of malignant neoplasms 
(MN) and the status of the oncology service in Nur-Sultan. Despite of some growth of OC morbidity 
rate in recent years decrease of mortality, neglect and invalidity of the population from malignant 
neoplasms has been noticed. Breast cancer, lung cancer; colorectal and stomach cancer have the 
greatest intensity in the structure of MNS morbidity.

Keywords: Malignant neoplasms, cancer service, cancer care indicators

ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования яв-

ляются одной из самых актуальных про-

блем современной медицины. Во всем мире 
по данным Международного агентства по 
изучению рака (МАИР) и Всемирной Ор-
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ганизации Здравоохранения (ВОЗ) за год 
регистрируется около 12 млн. новых случа-
ев. Прогнозируется, что к 2025г. возрастет 
до 19 млн. человек [1-3]. По сравнению со 
странами ОСЭР (данные globocan 2012-
2014 годы) по заболеваемости и смертно-
сти от злокачественных новообразований 
Казахстан находится на уровне стран Вос-
точной Европы - Венгрии, Польши и дру-
гих [1,2,5-7]. 

Государственная программа развития 
здравоохранения «Саламатты Казахстан» 
на 2011-2015гг. придало важное значение 
усилению профилактических мероприя-
тий, раннему выявлению злокачественных 
новообразований за счет проведения скри-
нинговых программ [8]. Согласно поруче-
нию Президента РК Н.А. Назарбаева была 
разработана и принята «Программа разви-
тия онкологической помощи в Республике 
Казахстан на 2011-2016гг.» [9], а также ряд 
нормативных актов направленных на улуч-
шение организации онкологической помо-
щи населению в масштабе государства и 
г.Нур-Султан [10-12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить состояние онкологической 

службы г.Нур-Султан в период с 2015 по 
2019 гг. и оценить перспективы ее работы.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Состояние онкологической службы в 
г.Нур-Султан изучено на основе анализа 
данных официальной статистики ГКП на 
ПХВ «Многопрофильный медицинский 
Центр» (отчетная форма №7 «Сведения о 
заболеваемости злокачественными новоо-
бразованиями») за период с 2015г. по 2019г. 
Дополнительно оценены данные отчетной 
формы №35. 

Индикаторы онкологической помощи 
анализированы на основе расчета интен-
сивных показателей. Стандартизованные 
показатели определяли по общепринятой 
методике и использовали данные госу-

дарственной статистики г.Нур-Султан. В 
качестве стандарта возрастной структу-
ры населения – мировой стандарт (WHO 
World Standard). Статистическая обработ-
ка материала проводилась с применением 
компьютерных программ Microsoft Excel и 
Statistica 6,0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Статистические данные являются ос-
новной базой для разработки и оценки ре-
зультатов противораковых мероприятий. 
Анализ показал, что заболеваемость ЗНО в 
2019 г. (n=2159) выросла более чем 10 раз 
по сравнению с 1956г. (n=178).  Подобная 
динамика объясняется скорее всего с улуч-
шением диагностики и организации работы 
онкологической службы г.Нур-Султан.

Ежегодно в г.Нур-Султан выявляется 
более 2000 больных злокачественными но-
вообразованиями различных локализаций. 
Следует отметить, рост заболеваемости на-
блюдается не только в г.Нур-Султан и Ре-
спублике Казахстан, но и во всем мире. Так, 
если в 60-е годы заболеваемость в северных 
регионах Казахстана (в частности, в Цели-
ноградской области) составляла чуть более 
70 на 100 тысяч населения, то в настоящее 
время этот показатель увеличился более 
чем в 2,5 раза.
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Рисунок 1 - Заболеваемость ЗНО в г. 
Нур-Султан за последние пять лет

Как видно из рис.1 в 2019г. в г.Нур-Сул-
тан с впервые установленным диагнозом 
взято на учет 2159 больных, что составило 
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195,4 на 100 тыс. населения. По данным от-
четной формы №7: «Отчет о заболеваниях 
злокачественными новообразованиями», в 
2016г. зарегистрировано 761 лиц мужского 
пола, в 2019г. - 859.  Среди взятых на учет 
в 2019 году мужчин наиболее часто зареги-
стрированы: рак легкого (156 случаев), рак 
желудка (129), рак кожи (49), рак простаты 
(46), рак ободочной кишки (52), рак прямой 
кишки (54), рак почки (40).  Что же касает-
ся впервые выявленных больных женского 
пола, то в 2016 году таковых было - 1118, 
а в 2019 году –1300. Среди 1300 человек 
женского населения самая высокая доля в 
структуре приходится на рак молочной же-
лезы - 310 случаев, рак ободочной кишки 
(62), рак кожи (79), рак шейки матки (91), 
рак желудка (68), рак яичников (88), рак 
щитовидной железы (67). 
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Рисунок 2 - Структура онкологической за-
болеваемости за 2019 г.

С 2007 года рак молочной железы за-
нимает первое место в структуре заболева-
емости по городу Нур-Султан; рак легкого 
на втором месте; рак желудка на третьем. 
Как видно из рис.2. колоректальный рак 
(9,9) стал занимать 2-3 места наряду с ра-
ком легкого (9,9), опережая при этом рак 
желудка (9,1). Причем заболеваемость при 
этих локализациях постоянно увеличивает-
ся. Относительно стабильной остается ча-
стота рака полости рта и глотки, опухолей 
костно-мышечной системы, кроветворных 
органов. Отмечается некоторое уменьше-
ние заболеваемости раком пищевода, обо-
дочной кишки, прямой кишки, печени, гор-
тани, предстательной железы. 

Закономерно, что улучшение качества 
оказываемой помощи, появление новых 
высокоэффективных противоопухолевых 
препаратов, усовершенствование хирурги-
ческой техники, а также выявление боль-
ных на ранних стадиях профилактических 
осмотрах - позволило за последнее деся-
тилетие значительно увеличить болезнен-
ность, т.е. число больных, состоящих на 
диспансерном учете после радикального 
лечения. Ежегодно отмечается рост болез-
ненности. Если в период становления онко-
логической помощи в шестидесятые годы 
она едва превышала 200 на 100 тысяч на-
селения, то в настоящее время этот показа-
тель приближается более 900 на 100 тысяч 
населения. Так, в конце отчетного 2016 года 
под наблюдением онкологического диспан-
сера состояли 7945 пациентов, на конец 
2019 года состоит на учете 10778 пациен-
тов, темп прироста +35,6%.  В 2020 году – 
11299 пациентов состоит на диспансерном 
учете.

В онкологии основным показателем 
качества оказанной помощи является вы-
живаемость. Если в пятидесятые, шестиде-
сятые годы основным показателем счита-
лись годичная, трехлетняя выживаемость, 
то в последние десятилетия появились 
такие термины, как пяти-, десяти- и даже 
двадцатилетняя выживаемость. К примеру, 
трехлетняя выживаемость вскоре после ор-
ганизации онкологической службы состав-
ляла чуть более 10%. Но общепризнанным 
показателем пока остается пятилетняя вы-
живаемость. В 2019 году показатель 5 лет-
ней выживаемости 5 и более лет прожили 
– 4777 больных/46,8% (5 и более лет 3819 
пациентов на конец 2016 года) больных, 
состоящих на диспансерном учете, пере-
жили пятилетний рубеж. Строгая диспан-
серизация – учет онкологических больных, 
позволяет четко контролировать основные 
тенденции, результаты лечения при тех 
или иных формах злокачественных ново-
образованиях. Разумеется, при различных 
локализациях доля больных, проживших 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

113

Рисунок 3 - Одногодичная летальность онкологических больных в г.Нур-Султан                 
за 2015-2019 гг.

пять или более лет различна. Высокие по-
казатели пятилетней выживаемости отме-
чаются при следующих опухолях: раке тела 
матки (58,2%), опухолях костно-мышечной 
системы (68%), меланомах кожи (53,0%), 
раке молочной железы (51,1%), раке щито-
видной железы (57,1%), рак губы (57,4%).  
Средняя пятилетняя выживаемость име-
ла место при раке шейки матки (47,8%), 
злокачественные лимфомах (47,2%), раке 
яичника (46,3%), раке почки (47,7%), раке 
мочевого пузыря (41,5%), раке глаза и его 
придаточного аппарата (41,3%). Низкие 
значения названного показателя показатели 
при раке губы и ротовой полости (39,7%), 
рак головного мозга (38,5%), раке желуд-
ка (29,3%), раке поджелудочной железы 
(26,7%), раке легкого (25,7%), при раке пи-
щевода (21,8%).

При анализе одногодичной леталь-
ности выявлено, что на начальных этапах 
работы онкологической службы более по-

ловины больных с первично выявленным 
диагнозом злокачественного новообра-
зования погибли в течение первого года. 
Этому способствовало, в первую очередь, 
выявление больных на поздних стади-
ях заболевания, отсутствие эффективных 
противоопухолевых препаратов, аппаратов 
для лучевой терапии, анестезиологической 
пособии, а также слабое развитие хирур-
гической техники. Но, проходили годы, 
наши специалисты обучались в ближнем и 
дальнем зарубежье, осваивая новые техно-
логии, привозя с собой опыт ведущих кли-
ник. Стали появляться все новые и новые 
противоопухолевые препараты, онкологи-
ческий центр оснащался аппаратами луче-
вой и рентгентерапии, современными ли-
нейными ускорителями. В результате этот 
грозный показатель начал понемногу ста-
билизироваться (рис.3). За 2019 год годич-
ная летальность составляет менее 27,7% (в 
2018 году - 26,6%). 
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Постоянно проводится большая работа 
по сверке несвоевременно снятых с учета 
больных, умерших в территориальных по-
ликлиниках, с базой данных ЗАГС и стати-
стических управлений.

Показатель летальности на 1-м году 

жизни с момента установления диагноза 
наиболее точно отражает состояние специ-
ализированной онкологической помощи, 
а именно долю химиотерапевтической со-
ставляющей и лучевых методов и их ком-
бинации в специализированном лечении 
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онкологических больных. Так, средний 
показатель завершенности специального 
лечения больных раком желудка составля-
ет 10,7%, раком легкого - 8,0%, пищевода 
- 7,3%, печени - 3,9%, мочевого пузыря - 
1,1%. По-прежнему остается острой такая 
деонтологическая и медико-социальная 
проблема, как отказ онкологических боль-
ных от лечения. По г.Нур-Султан ежегодно 
регистрируются таких больных от 5% до 
10% от числа всех выявленных. В 2019 году 
зарегистрировано 52 больных, полностью 
отказавшихся от лечения, что составляет 
2,8% от впервые выявленных в этом году.  

В то же время остается довольно высо-
кой летальность в первом году жизни после 

установки диагноза при некоторых опухо-
лей внутренних локализациях. Так, наибо-
лее высокая летальность при раке легкого – 
48,9%, желудка – 55,6%, пищевода – 72,2%, 
поджелудочной железы – 67,7%, печени – 
58,8%. Причина такой ситуации является 
практически бессимптомное течение бо-
лезни в начальных стадиях, в результате – 
поздняя обращаемость.

При сравнении индикатора смертности 
также можно отметить четкую тенденцию 
улучшения качества оказываемой специа-
лизированной помощи. Из года в год умень-
шается общая смертность от злокачествен-
ных новообразований и за последние годы 
этот показатель в динамике снижается. 
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Рисунок 4 - Смертность от ЗНО населения г.Нур-Султан

Если в пятидесятые-шестидесятые 
годы количество умерших составляло прак-
тически три четверти количества вновь 
выявленных, то в последние десятилетия 
этот показатель снизился почти на чет-
верть. Следует отметить, что почти всегда 
эту грустную статистику возглавляет рак 
легкого, затем по убывающей идут: рак же-
лудка, молочной железы, пищевода, обо-
дочной кишки. Практически каждый пятый 
умерший от рака, имел диагноз рак легкого. 
В городе Нур-Султан показатель смертно-
сти от ЗНО в течение последних 5-х лет 
снизилась: в 2016 году составило 88,3 на 

100 тыс. населения, в 2019 году – 79,8 (в РК 
– 76,0 на 100 тыс. населения). Таким обра-
зом, смертность в 2019 году по сравнению 
с 2016 годом снизилась на 9,6% на 100 тыс. 
населения (рис.4).

Количество больных в запущенных 
стадиях зависит не столько от работы он-
кологической службы, сколько от работы 
первичного звена. Но, в то же время, нельзя 
исключать роль онкологической службы. 
Ведь именно она должна координировать 
работы ПМСП в ранней диагностике злока-
чественных новообразований.
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Рисунок 5 - Удельный вес запущенных форм ЗНО
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На рис.5 представлены сравнительные 
данные удельного веса запущенных форм, 
впервые выявленных ЗНО.

В пятидесятые годы в запущенных ста-
диях выявлялись почти половина больных. 
В настоящее время доля пациентов, выяв-
ленных в IV клинической группе (больные, 
не подлежащие специальным методам ле-
чения), составляет более 13,0%. В 2016 году 
число больных с IV клинической группой 
составило 234 (13,0%), в 2019 году – 298 
(13,8%). К таким результатам удалось при-
йти, благодаря множеству факторов: разви-
тие онкологической службы, повсеместной 
и повседневной профилактической работе 
среди населения и врачей общей лечебной 
сети, появлением современных диагности-
ческих аппаратов и приборов, проведением 
скринингов. Анализируя причины запу-
щенности следует отметить, что из года в 
год лидирующее место занимают практи-
чески одни и те же локализации: рак под-
желудочной железы – 45,1%, рак легкого 
– 35,4%, рак желудка – 17,3%. Это обуслов-
лено, во-первых, внутренней локализацией, 
бессимптомным течением в ранних стади-
ях. Появление первых симптомов, зачастую 
указывает на распространенность опухо-
левого процесса. Анализ причин запущен-
ности показывают, что скрытое течение и 
несвоевременное обращение составляют 

почти 86,3%. На остальные 13,7% прихо-
дится неполное обследование, ошибка в 
диагностике и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С 2016 года отмечается тенденция к 

росту индикатора онкологической забо-
леваемости, тем не менее, за последние 5 
лет по г.Нур-Султан отмечается снижение 
показателя смертности от онкологических 
заболеваний, что свидетельствует об улуч-
шении диагностики и лечения этого гроз-
ного недуга. Например, смертность от рака 
молочной железы снизилась на 29,2% т.е. с 
7,9 (2015г.) до 5,6 (2019г.) на 100 тысяч на-
селения. 

Залогом успешной организации он-
кологической службы на начальном этапе 
является четкий диспансерный учет паци-
ентов с хроническими патологиями и на-
следственным раком, активное выявление 
ранних форм рака и проведения пилотных 
скрининговых обследований населения го-
рода. В течении последний лет внедрено и 
продолжает функционировать несколько 
скрининговых программ при раке молоч-
ной железы, шейки матки, предстательной 
железы и колоректальном раке. Ранняя 
диагностика злокачественных новообра-
зований, являющаяся основным показа-
телем, от которого зависит прогноз жизни 
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пациента, в 2019 году составила 63,3% (в 
2016г. - 57,7%), что выше на 5,6% анало-
гичного показателя за 2016 год. Удельный 
вес ранних форм опухолей визуальной ло-
кализации составил 84,8% (2016г. - 83,3%). 
Показатель болезненности или распростра-
ненности онкологических заболеваний вы-
рос за последние 5 лет на 35,6%. Рост этого 
показателя является позитивным, так как 
отражает процесс накопления в популяции 
людей с онкологической патологией вслед-
ствие увеличения продолжительности жиз-
ни после проведенного специального лече-
ния. Из года в год отмечается повышение 
удельного веса онкологических больных, 
живущих 5 и более лет. Так, в 2019 году 
этот показатель составил 46,8%.
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ  И ПЕРСПЕКТИВЫ 
МАММОГРАФИЧЕСКОЙ СКРИНИНГОВОЙ ПРОГРАММЫ

М.Е. ТУЛЕУТАЕВ1, Б.Б.ТАЙЛАКОВ1,2, М.М КАНАФИНА1, С.А.ВАЛИЕВА2, 
Т.Ф.АВТАЙКИНА1, Б.К.МУСТАФИНА1, М.М.СОВЕТХАНОВА1

1ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр»
акимата г.Нур-Султан

2«Международный научно-образовательный центр
инновационной медицины»

г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В рамках популяционного маммологического скрининга в г.Нур-Сул-
тан обследованы 128417 женщин с 2015 по 2019 гг.  По шкале BI-RADS установлен М0, 
М1, М2 у 119958 (93,4%), М3 у 7165 (5,6%), М4 у 1091 (0,8%) и М5 у 203 (0,2%) пациенток. 
После дообследования под контролем УЗИ произведены 750 трепанобиопсий с целью уточ-
нения диагноза. Среди обследованных рак молочной железы гистологически верифициро-
ван в 323 (0,25%) случаях. Полученные результаты маммографического скрининга в нашей 
Республике сопоставимы с европейскими и североамериканскими данными (0,2-0,3%). 

Ключевые слова: рак молочной железы, скрининг, шкала BI-RADS

ТҮЙІНДЕМЕ. МАММОГРАФИЯЛЫҚ СКРИНИНГТІК БАҒДАРЛАМАНЫҢ 
ТИІМДІЛІГІ МЕН КЕЛЕШЕГІН ТАЛДАУ. М.Е.Тулеутаев, Б.Б.Тайлаков, М.М.Канафина,  
С.А.Валиева, Т.Ф.Автайкина, Б.К.Мустафина, М.М.Советханова. Популяциялық маммоло-
гиялық скрининг аясында Нұр-сұлтан қаласында 2015-2019 жылдар аралығында 128417 
әйел тексерілді. BI-RADS шкаласы бойынша М0, М1, М2 119958 (93,4%), М3 7165 (5,6%), 
М4 1091 (0,8%) және М5 203 (0,2%) пациенттерде орнатылған. Толық тексеруден кейін диа-
гнозды нақтылау үшін УДЗ бақылауымен 750 трепанобиопсия жасалды. Тексерілгендердің 
ішінде сүт безінің қатерлі ісігі 323 (0,25%) жағдайда гистологиялық тексеруден өтті. Біздің 
мемлекетте маммографиялық скринингтің алынған нәтижелерін еуропалық және солтүстік 
американдық деректермен салыстыруға болады (0,2-0,3%).

Түйін сөздер: сүт безінің қатерлі ісігі, скрининг, BI-RADS шкаласы

SUMMARY. ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS AND PROSPECTS OF THE 
MAMMOGRAPHIC SCREENING PROGRAM. M.N.Tuleutaev, B.B.Tailakov, M.M.Kanafina, 
S.A.Valieva, T.F.Avtaykina, B.K.Mustafina, M.M.Sovetchanova. During the population 
mammological screening the 128 417 women were examined from 2015 to 2019 in Nur-Sultan. 
The BI-RADS scale showed M0, M1, M2 in 119 958 (93,4%), M3 in 7 165 (5,6%), M4 in 1,091 
(0,8%), and M5 in 203 (0,2%) patients. After additional examination, 750 trepanobiopsies were 
performed under ultrasound control to clarify the diagnosis. Among the examined, breast cancer 
was histologically verified in 323 (0,25%) cases. The obtained results of mammographic screening 
in our Republic are comparable with European and North American data (0,2-0,3%).

Keywords: Breast cancer, screening, BI-RADS scale
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) в тече-

нии последних 40 лет занимает лидирую-
щие позиции в структуре онкологической 
заболеваемости женского населения во 
многих странах мира, в том числе в респу-
блике Казахстан (РК). Хотя РМЖ болезнь 
пожилого и старческого возраста, тем не 
менее порядка 35% его случаев отмечает-
ся у женщин трудоспособного возраста. В 
обозримом будущем ожидается рост РМЖ 
- прогнозируемая заболеваемость может 
составить более 1,5 миллиона ежегодно [1-
4]. 

На сегодняшний день доклиническое 
и раннее выявление РМЖ является прио-
ритетной задачей современной онкологии. 
Эти проблемы решаются путем широкого 
внедрения и проведения популяционных 
скрининговых программ в масштабе госу-
дарства. Результаты семи крупнейших ми-
ровых рандомизированных исследований 
по скринингу показали возможности по-
степенного снижения смертности от РМЖ 
до 30-35% среди женщин в возрасте 50-69 
лет [5,6].  В странах, где маммологические 
скрининги (МС) проводятся в масштабах 
государственных программ до 80% случа-
ев РМЖ выявляется в 1 стадии [5,7-9], а 
по данным Американского общества кли-
нической онкологии (ASCO) количества 
органосохроняющих операций при данной 
патологии, выявляемых при эффективном 
МС, может превысить 90% [10].

Маммографический скрининг, в насто-
ящее время, является «золотым стандар-
том» и основным методом доклинической 
диагностики опухолей молочной железы, 
при котором ранняя диагностика обеспечи-
вает своевременное начало специфическо-
го лечения, соответственно благоприятные 
исходы прогноза заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ эффективности и перспективы 

работы маммологического скринингового 
центра г. Нур-Султан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Согласно программе, популяционно-
го маммографического скрининга, с 2015 
по 2019 гг. в г. Нур-Султан, обследованы 
128 417 женщин в возрасте от 40 до 70 лет 
(55+1,3).  Более 85% наблюдаемых -  имели 
возраст старше 50 лет.

Внедрение популяционного скрининга 
РМЖ в Казахстане началась с 2011 года, ко-
торый основан был на годе рождения жен-
щины, календарного года приглашения на 
скрининг; целевой группой явились жен-
щины в возрасте 50, 52, 54, 56, 58, 60 лет, 
не состоящие на диспансерном учете по 
поводу рака молочной железы. Основной 
скрининговый тест – маммография в двух 
проекциях и двойное чтение снимков, кото-
рое позволяет уменьшить и/или исключить 
случаи гипердиагностики и диагностиче-
ских ошибок. С 2018 года, согласно Прика-
за Министра здравоохранения Республики 
Казахстан от 25 декабря 2017 года №995 «О 
внесении изменений и дополнения в при-
каз исполняющего обязанности Министра 
здравоохранения Республики Казахстан» 
от 10 ноября 2009 года №685 «Об утверж-
дении Правил проведения профилактиче-
ских медицинских осмотров целевых групп 
населения», целевой группой являются 
женщины в возрасте 40-70 лет с периодом 
обследования раз в два года [11-15]. Кроме 
этого введена углубленная диагностика для 
BI-RADS М4, М5 - прицельная маммогра-
фия, УЗИ, трепанобиопсия образований 
под контролем УЗИ или стереотаксическая 
трепанобиопсия, гистологическое исследо-
вание, которые проводятся по показаниям в 
нашей клинике.
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Таблица 1 - Оценка данных скрининговой маммографии по системе (шкале) ВI-RADS

0 Неполные данные Необходимы дополнительные методы диагностики. 
Направление действий: завершение диагностического 
алгоритма

1 Изменения не 
определяются

Изображение полное. Отсутствуют признаки для 
комментирования. 
Вероятность РМЖ 0%.  
Направление действий: рутинный скрининг

2 Доброкачественные 
изменения

Изображение полное. Обнаруженные признаки 
определяются как доброкачественные (кисты, гамартомы и 
т.д.). 
Вероятность РМЖ 0%. 
Направление действий: рутинный скрининг

3 Вероятно, 
доброкачественные 
изменения

Изображение полное. Описываемые признаки вероятно 
доброкачественные. 
Вероятность РМЖ  менее 2%. 
Направление действий: повторное исследование через 
укороченный интервал (обычно 6 мес)

4 Подозрительная 
патология

Изображение полное.  Описываемые признаки вызывают 
беспокойство, но не имеют типичных характеристик 
злокачественности.
Вероятность РМЖ  около 30% (между 2% и 90%)
Субкатегории: 
4а – низкая верятность
4б – умеренная вероятность
4с – высокая вероятность
Направление действий: показано выполнение биопсии

5 Высокое подозрение 
на малигнизацию

Изображение полное.  Описываемые признаки имеют 
типичные характеритики  злокачественности.
Вероятность РМЖ 90%.
Направление действий: биопсия, специальное лечение

6 Верифицированный 
РМЖ

Имеется верификация РМЖ до начала лечения. Используется 
для уточнения оценки мультицентричности РМЖ. 
Направление действий: специальное лечение

В таблице 1 отражены оценочные кри-
терии по системе (шкале) BI-RADS, кото-
рыми мы руководствовались в ходе анализа 
полученных данных МС. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
За вышеуказанный период, как видно 

из рис.1, более чем в два раза увеличились 
маммографические исследования в 2019г. 
(n=40857) по сравнению с 2015г.(n=15323). 

Постепенный рост (за 2015-217гг.) и за-
метное увеличение МС последние два года 
свидетельствует о значительном расшире-
нии охвата целевой группы женщин и эф-
фективности работы лечебных учреждений 
города и маммологического скрининг цен-
тра г. Нур-Султан.
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центра

Рисунок 1 – Охват женщин целевой группы маммографическим скринингом по данным 
маммологического скрининг-центра

Анализ результатов маммографиче-
ского исследования по системе BI-RADS 
показал, что наиболее часто выявляются 
BI-RADS M1(70,3%) и М2(21,8%), т.е. сум-
марно – 92,1%.  Всем женщинам с интер-
претированными данными BI-RADS как 
M0, M1, M2 (93,4%) рекомендованы ру-
тинные скрининговые исследования и на-
блюдения согласно пилотным програмамм 
МС.  В наших исследованиях вероятность 
доброкачественных изменений, соответ-

ствующий шкале BI-RADS М3 составило 
5,6% (n=7165). Эти группы женщин, где 
обнаруженные признаки определяются как 
наиболее доброкачественные, наблюдались 
в рамках МС через укороченный интервал 
(6 месяцев). Тем не менее данной часть по-
пуляции, с учетом вероятности выявления 
РМЖ до 2%, подлежали углубленному об-
следованию: УЗИ (n=695) и прицельной 
маммографии (n=562).

Таблица 2 - Результаты маммографического исследования, распределенные по шкале 
BI-RADS

Годы Охват BI-RADS
M0 M1 M2 M3 M4 M5

2015 15323 17 (0,1%) 12332 
(80,5%)

1967 
(12,8%)

900 (5,9%) 80 (0,5%) 27 (0,2%)

2016 16522 69 (0,4%) 13560 
(82,1%)

1881 
(11,4%)

867 (5,2%) 120 
(0,7%)

25 (0,2%)

2017 19385 52 (0,3%) 15250 
(78,7%)

2982 
(15,4%)

962 (5%) 110 
(0,6%)

29 (0,1%)

2018 36330 334 
(0,9%)

23698 
(65,2%)

9553 
(26,3%)

2345 
(6,5%)

334 
(0,9%)

66 (0,2%)

2019 40857 1218 
(3%)

25472 
(62,3%)

11573 
(28,3%)

2091 
(5,1%)

447 
(1,1%)

56 (0,1%)

ВСЕГО 128 417 1 690 
(1,3%)

90312 
(70,3%)

27956 
(21,8%)

7165
(5,6%)

1091 
(0,8%)

203 
(0,2%)
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Таблица 3 - Распределения РМЖ по стадиям, выявленных МС

Годы Охват РМЖ
(N)

%
Стадии

возраст
I II III IV

2015 15323 38 0,2 22 16 54 ±1
2016 16522 46 0,3 25 19 2 53 ±1
2017 19385 52 0,3 23 27 2 55 ±1
2018 36330 92 0,3 52 38 1 1 57 ±1
2019 40857 95 0,2 56 38 1 57 ±1
Всего 128417 323

(100%)
0,25 178 

(55,1%)
138

(42,7%)
6 

(1,9%)
1

(0,3%)
55±1

Наиболее пристального внимания за-
служивают популяции женщин с BI-RADS 
M4 и M5. По данным мировой медицин-
ской литературы вероятность выявления 
РМЖ составляют от 30% (при М4) до 90% 
(М5) [2-5]. Согласно этим положениям обо-
значенные категории наблюдаемых подле-
жали более углубленному обследованию. В 
наших наблюдениях, как видно из таблицы 
2, BI-RADS 4 выявлено у 1091 (0,8%) жен-
щин, которым проводились УЗИ и прицель-
ная маммография. С учетом данных допол-
нительных диагностических процедур 562 
пациентам рекомендованы и выполнены 
трепанобиопсии молочных желез под кон-
тролем УЗИ. Остальные женщины этой 
группы подлежали повторным исследова-
ниям и наблюдениям в укороченном вре-
менном интервале (от 3 до 6 месяцев). Вся 
категория женщин с BI-RADS М5 (n=203), 

где описываемые признаки имели высокую 
вероятность и типичные характеристики 
злокачественного процесса, прошли про-
цедуры трепанобиопсии молочных желез c 
целью уточнения диагноза.

Таким образом, с учетом данных (по-
дозрение на злокачественный процесс) 
прицельной маммографии и УЗИ, произ-
ведено 750 трепанобиопсий образований 
молочных желез под визуализацией УЗИ 
за вышеуказанный период. В биопсийных 
тканях в 323(43,0%) случаях выявлен зло-
качественный процесс.  

Средний возраст с установленным ди-
агнозом РМЖ – составил 55±1. однако сле-
дует указать на некоторое увеличение этого 
показателя от 54±1 до 57±1 лет. В изучае-
мой популяции более 85% - оказались стар-
ше 50 лет.

Как видно из таблицы 3, у 323 (0,25%) 
из 128417 лиц женского пола, вошедших в 
пилотный проект МС, диагноз морфологи-
чески (только гистологическое исследова-
ние) подтвержден – выявлены различные 
варианты рака молочной железы. С 2015 по 
2019 гг. количества заболевших варьирова-
ли от 38 до 95, тем не менее, в процентном 
соотношении оставались в рамках 0,2-0,3%. 
Несмотря на расширение диапазона охвата 
возраста с 40 до 70 лет, начиная с 2018г., все 

вышеуказанные показатели не имели суще-
ственных различий в сравнительном аспек-
те по годам. 

По ходу проведения МС I и II стадии 
РМЖ выявлены 55,1% (178) и 42,7% (138) 
случаях, соответственно, т.е. локальные и 
локально-регионарные формы заболева-
ния.  III и IV стадии РМЖ составили 1,9% 
(6) и 0,3% (1). Учитывая, что РМЖ являет-
ся визуальной локализацией процент запу-
щенности в данной ситуации расценивает-



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

122

ся в рамках 2,1%.
Таким образом, следует отметить, что 

за 2015-2018гг. увеличение охвата и расши-
рение возрастных границ в рамках пилот-
ных программ МС привело к увеличению 
абсолютного числа выявленных случаев 
РМЖ, однако выявляемость остается не-
изменной в рамках 0,2-0,3% (в среднем 
0,25%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На современном этапе развития моле-

кулярной биологии, онкологической науки 
и практики, учитывая отсутствия специфи-
ческой первичной профилактики рака, пер-
вейшей задачей данной отрасли медицины 
является доклиническая и ранняя диагно-
стика злокачественных опухолей. Только 
скрининг, по определению ВОЗ, представ-
ляет собой первый этап профилактического 
обследования здорового населения с целью 
раннего выявления онкологических заболе-
ваний. 

В онкологии эффективность проведе-
ния скрининнговых программ доказана при 
РМЖ в ходе международных рандомизиро-
ванных исследований [5,8,16,17].

На основе вышеизложенного, можно 
сказать программа скрининга рака молоч-
ной железы в Казахстане апробирована и 
широко внедрена в соответствующие ле-
чебные сети государственного здравоохра-
нения, организационно и методологически 
обоснована. Тем не менее отмечается низ-
ких охват женского населения в рамках МС. 
Объективность результатов МС возрастает 
в несколько раз при участии 60-70% насе-
ления [1,2,18]. Ряд вопросов, связанных с 
персоналом, материальным обеспечением, 
накоплением и обработкой статистиче-
ских данных и т.д. окончательно не решены 
[9,10,16].

Очевидно, что результаты МС в Респу-
блике Казахстан продемонстрировали его 
эффективность, по меньшей мере получен-
ные данные сопоставимы с данными меж-
дународных пилотных программ МС, выяв-

ляемость РМЖ остается в рамках 0,2-0,3%. 
Высокая доля локально-регионарных форм 
РМЖ (97,8%), выявленных при МС, свиде-
тельствует о необходимости продолжения 
скрининга. По данным ВОЗ, основными 
критериями эффективности скрининга яв-
ляется ощутимые снижения смертности и 
увеличение количества ранних форм РМЖ. 
Несмотря на высокую затратность популя-
цинного скрининга на уровне государствен-
ных программ это мероприятие вполне 
оправдано, поскольку стоимость лечения 
запущенных форм злокачественных форм 
рака, в том числе РМЖ, гораздо выше.
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АННОТАЦИЯ. Приведены данные анализа заболеваемости, смертности и гистологи-
ческой верификации рака почки в регионах Казахстана и странах СНГ. 
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Казахстана, страны СНГ

ТҮЙІНДЕМЕ. БҮЙРЕК ОБЫРЫНЫҢ ЭПИДЕМИОЛОГИЯСЫ: ҚАЗАҚСТАН ӨҢІР-
ЛЕРІ МЕН ДОСТАСТЫҚ ЕЛДЕРІ АРАСЫНДАҒЫ САЛЫСТЫРМАЛЫ ТАЛДАУ. М.Е.Төле-
утаев, Ж.Д.Жұмағазин, Е.Қ.Сәрсебеков. Бүйрек ісігі аурушаңдығы мен өлім-жітімдігінің 
Қазақстан және ТМД елдеріндегі көрсеткіштері және ауруды гистологиялық верификация-
лаудың республика өңірлеріндегі жағдайы келтірілген.
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SUMMARY. EPIDEMIOLOGY OF KIDNEY CANCER: COMPARATIVE ANALYSIS 
BETWEEN THE REGIONS OF KAZAKHSTAN AND THE CIS COUNTRIES.  M.E.Tuleutaev, 
Zh.D.Zhumagazin, E.K.Sarsebekov. The purpose of the study was to analyze the prevalence of 
morbidity and mortality from ren cancer in Kazakhstan and some countries of the Commonwealth, 
as well as histological verification of the disease in various regions of Kazakhstan.

Keywords: ren cancer, epidemiology, histological verification, regions of Kazakhstan, CIS 
countries

ВВЕДЕНИЕ
Эпидемиология рака почки (РП) опре-

деляется несколькими факторами, среди 
которых наиболее важны: 

- распространенность, или процент 
мужского и женского населения, страдаю-
щего данным заболеванием;

- частота, или уровень встречаемости 
заболевания у населения разных полов в 
различных возрастных периодах.

Помимо столь важных вопросов, эпи-
демиологический анализ необходим для 
наблюдения за развитием предраковых 
процессов, когда происходит их трансфор-
мация до состояния ранней опухоли, а эти 
процессы могут продолжаться месяцы и 
даже годы. 

Увеличение злокачественных но-
вообразований (ЗНО) повлекло к стати-
стическому изменению причин общей 
смертности в мире. В 1999г., по данным 
Американского Онкологического Центра, 
смертность от онкологических заболеваний 
вышла на второе место после инфаркта ми-
окарда, составляя 23,3% [1]. 

РП довольно распространенное за-

болевание среди мужского и меньше, сре-
ди женского населения земли. Ежегодно в 
мире регистрируют 403,3 тыс. новых слу-
чаев РП, 15-ранговое место. В Казахстане в 
2018г. зарегистрировано 1201 новых случа-
ев РП (3,7%, 10-е ранговое место), в США 
– 61,6 тыс., в Англии – 12,5 тыс., в Европе 
– 115,0 тыс. (3% среди всех ЗНО, 7-е ранго-
вое место) [2].

Средний возраст заболевших РП уве-
личился на 1 год у мужчин (с 60 лет до 61 
года) и на 1,9 года у женщин (с 62,2 года до 
64,1 года соответственно).

В большинстве стран СНГ за послед-
ние годы имело место увеличение заболе-
ваемости РП у мужчин (на 6-26%) [3,4]. 

Цель исследования – анализ распро-
страненности, смертности и гистологиче-
ской верификации рака почки в Казахстане 
в сравнении с регионами республики и со 
странами СНГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Рассчитаны грубые и стандартизи-

рованные показатели заболеваемости и 
смертности, их приросты, а также средний 
возраст заболевших и умерших от РМП. 
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Использованы математические и статисти-
ческие данные о численности населения 
мужского и женского пола, их возраста, о 
заболевших, умерших и контингентах боль-
ных, состоящих на учете.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение состояния онкологической 

помощи важно, как для определения каче-
ства используемых статистических данных, 
так и для оценки эффективности проводи-
мых профилактических, оздоровительных 
и организационных мероприятий.

Показатель морфологического под-
тверждения диагноза ЗНО является ос-
новным критерием его достоверности. В 
Казахстане в 2018г. морфологическое под-
тверждение РП составляло 78,5%, что ниже 
показателя России - 84,8%, Узбекистана 
- 84,0%, Беларуси - 84,0%, но выше чем в 
Украине - 69,2%.

Среди больных с впервые установ-
ленным диагнозом РП доля I стадии была 
в Беларуси 58,6%, тогда как в Казахстане - 
34,0%, в России - 47,9%, Молдове - 30,2%, 
самая высокая среди соседних стран в Тад-
жикистане - 71,0 %, самая низкая в Узбеки-
стане - 12,3%.

Количество больных РП с IV стадии 
незначительно колебался: в Казахстане 
- 20,2%, Узбекистане - 18,3%, в России - 
19,1%, Беларуси - 14,8%, Молдове - 24,4%, 
Украине - 23,7%, меньше других стран СНГ 
было в Таджикистане -  4,8%.    

Среди стран бывшего СССР отмечена 
вариабельность показателей заболеваемо-
сти РП: (на 100 тыс. населения) в Узбеки-
стане - 13,1, Таджикистане - 2,9, Молдове 
- 33,1, Украине - 88,4, Казахстане - 39,3, Бе-
ларуси - 176,6, России - 114,7.

Между странами отмечается некоторая 
разница в половой структуре заболеваемо-
сти РП: у мужчин Беларуси она составила 
21,7 на 100 тыс. населения и 9,9 на 100 тыс. 
населения у женщин, в Армении – 7,4 и 2,2, 
Таджикистане – 1,5 и 0,7, в Украине – 11,7 
и 5,6, тогда как в Казахстане составляет 4,4 

и 3,2, в России – 4,8 и 3,3 соответственно. 
В мире за последний год были зареги-

стрированы 175,1 тыс. умерших от РП (2% 
среди всех умерших от ЗНО).  В Казахстане 
за последний год от РП умерло 1,9% на 100 
тыс.   населения, (прирост: -9,2), в России 
5,2% на 100 тыс.  населения (прирост: -8,8), 
Беларусь 5,6% на 100 тыс.  населения (при-
рост: -9,7), Украине 5,3% на 100 тыс. насе-
ления (прирост: +23,3). 

В Казахстане показатель 1-годичной 
летальности при РП составил 15,7%.  Отно-
шение 1-годичной летальности к доле боль-
ных с IV стадией 0,8. Величина, превышаю-
щая единицу, указывает на несоответствие 
регистрируемой степени распространения 
процесса действительной, например, в Рос-
сии 8,1%.

В 2018г. в Казахстане зарегистрирова-
но 32 288   впервые в жизни установленным 
диагнозом, всех случаев злокачественных 
новообразований (ЗН), без рака кожи (2017 
год – 31 915). «Грубый показатель» забо-
леваемости составил 175,2 на 100 тыс.нас. 
(2017 год – 178,1%ₒₒₒₒ с темпом снижения 
Тсн = -1,6).   

Рак почки в структуре онкологической 
патологии обоих полов занял 10 ранговое 
место (6,0%), у мужчин – 10 место (4,4%), у 
женщин - 11 (3,2%). 

Анализ заболеваемости РП в зависимо-
сти от места проживания больных   Казах-
стана показал, что чаще болеют в северных 
областях, где показатели на 100 тыс. насе-
ления в Восточно-Казахстанской (10,0%), 
Северо-Казахстанской (15,9%), Костанай-
ской (11,6%), Павлодарской (10,7%), Акмо-
линской (10,7%), Карагандинской (10,2%) 
областях.

Более низкая заболеваемость РП ре-
гистрировалась в Туркестанской (3,4%), 
Мангистауской (3,2%), Атырауской (4,4%), 
Актюбинской (4,3%), Алматинской (4,2%), 
Жамбылской (4,1%), Западно-Казахстан-
ской (5,2%), Кызылординской (2,9%) обла-
стях и в г. Шымкент (3,2), Алматы (5,9%), 
г.Нур-Султан (8,3%) (таблица 1).
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Таблица 1 - Заболеваемость и смертность при раке почки в регионах Казахстана (2018г.) 
(обычные показатели на 100 тыс. населения)

Регионы
Заболеваемость раком 

почки
Смертность от рака почки

Казахстан 6,5 1,9
Акмолинская 10,7 2,0
Актюбинская 4,3 1,5
Алматинская 4,2 1,3
Атырауская 4,4 1,4
Восточно-Казахстанская 10,0 3,0
Жамбылская 4,1 0,9
Западно-Казахстанская 5,2 0,9
Карагандинская 10,2 2,6
Кызылординская 2,9 0,8
Костанайская 11,6 2,6
Мангистауская 3,2 1,2
Павлодарская 10,7 2,9
Северо-Казахстанская 15,9 4,3
Туркестанская 3,4 1,2
г. Шымкент 3,2 1,0
г. Алматы 5,9 2,2

Известно, что злокачественный про-
цесс чаще встречается у людей старшего 
возраста. По данным Комитета по стати-
стике Министерства национальной эконо-
мики Республики Казахстан, в 2018 году 
численность населения в возрасте 65 лет и 
старше составила в стране 1 377 239 – 7,5% 
(2017 год – 1 279 870 – 7,1%). 

Население с наиболее высоким  удель-
ным весом  в возрасте 65 лет и старше про-
живает в Северо-Казахстанской области – 
12,2% от общей численности  региона или 
67 444 чел. (2017 год – 11,4% или 64 198 
чел.), в Восточно-Казахстанской – 11,2%, 
154 148 чел. (10,5%, 145 516), Костанай-
ской – 11,1% или 97 070 чел. (10,5%, 92 
576), Павлодарской области – 10,2% или 77 
172 чел. (9,8%, 73 956), Карагандинской – 
10,1% или 138 555 чел. (9,6%, 132 237), Ак-
молинской – 9,7% или 71 414 чел. (9,3%, 68 
050), Западно-Казахстанской – 8,3% или 54 

380 чел. (8%, 51 387) областях и в г. Алматы 
– 8,2% или 151 198 чел. (8%, 13 333).     

Преобладание более молодого возраста 
населения зарегистрировано в Мангистау-
ской области – 4,3% от общей численности 
населения региона или 29 472 чел. (2017 
год – 4%, 25 727), Туркестанской области 
в сравнении с ранее существовавшей Юж-
но-Казахстанской – 4,7% или 91 959 чел. 
(4,4%, 127 573 чел.) и г. Нур-Султан – 4,7% 
или 50 979 чел. (4,3%, 41 838).

Возрастная структура населения реги-
она, а именно, доля пожилого населения, 
напрямую повлияло на уровень заболевае-
мости ЗНО, возможности их диагностики и 
эффективности лечения и при этом РП не 
был исключением.

Анализ заболеваемости ЗНО в данной 
возрастной группе показал, что в 2018 году 
из 35 758 случаев с первые в жизни уста-
новленным диагнозом ЗНО (с раком кожи) 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

127

15 483 случая, или 43%, были выявлены у 
населения в возрасте 65 и старше (2017г. 
– 12 670 сл. или 40%), в том числе у муж-
чин – 7367 сл. – 46,8% (в 2017г. - 6363 сл. 
– 50,2%). 

Наиболее часто встречающейся онко-
логической патологией в данной возрастной 
группе у мужчин был рак легких – 18,9% 
(2017 год – 22%), у женщин – рак молочной 
железы 23,2% (в 2017 год – 22,1%), значи-
тельно реже был рак почки, он во всех воз-
растных группах составил – 6,5% (6,5%).

Профилактические осмотры среди на-
селения продолжают выполнять важную 
роль в выявлении ЗНО, в том числе РП.

При профилактических осмотрах в 
Казахстане было выявлено ЗНО у 4792 
пациента или 13,8% от числа выявленных 
больных (2017г. – 4556 – 13,2%). В целом 
число выявленных при профилактических 
осмотрах больных возросло на 236 чел. или 
4,9%.  При этом РП выявлен в 130 (11,2%) 
случаев, (в 2017г. – 115 (10,2%). Из них с 
I–II стадией в 2018г. – 90, (в 2017г. – 92). 
Удельный вес выявленного РП на ранних 
стадиях в 2018г. – 69,2%, (в 2017г. – 80,0 %). 

Ухудшение по сравнению с 2017г. было 
выявлено по 10 локализациям, в их число 
РП не вошел.

Морфологическая верификация злока-
чественного процесса у вновь выявленных 
больных в целом по стране в 2018г. возрос 
с 90,7 в 2017г. до 91,2% в 2018г., диагно-
стика РП показала более низкий результат 
- 78,5%. 

Общеизвестно, что эффективность ле-
чения ЗНО зависит от стадии онкологиче-
ского процесса и при более ранних стади-
ях вероятность излечения таких больных 
выше. Число вновь выявленных больных 
РП I-II стадии в разных регионах Казахста-

на показало, что их число в Акмолинской 
(57,1%), Актюбинской (63,6%), Алматин-
ской (68,8%), Атырауской (100%), Вос-
точно-Казахстанской (75,0%), Кызылор-
динской (75,0%), Карагандинской (61,9%), 
Павлодарской (65,0%), Северо-Казахстан-
ской (72,4%), Костанайской (53,1%), Ман-
гистауской (77,3%), Туркестанской (63,6%) 
областях и г. Алматы (59,3%), г. Шымкенте 
(63,3 %), худший результат в г.Нур-Султане 
(57,8%).  Всего в Казахстане было выявле-
но больных с начальной I-II стадии процес-
са (62,2%).

Показатель запущенности РП с IV ста-
дией в зависимости от регионов показал, 
что по Казахстану он составляет 17,7%. 
Тогда как в Акмолинской – 22,1%, Алма-
тинской – 13,8%, Актюбинской – 15,2%, 
Восточно-Казахстанской – 23,0%, Кара-
гандинской – 22,4%, Кызылординской – 
8,7%, Павлодарской – 15,0% областях, г. 
Шымкент – 10,0%, г.Нур-Султан – 24,4%, в 
Жамбылской – 19,6%, Западно-Казахстан-
ской – 12,1%, Атырауской – 22,2%, Коста-
найской – 12,2%, Мангыстауской – 13,6%, 
Северо-Казахстанской – 12,6%, Туркестан-
ской – 19,7% областях и г.Алматы (14,8%).  
Распределение больных по стадиям РП и 
регионам дано в таблице 2.

Число больных со ЗНО разных локали-
заций, находящихся под наблюдением он-
кологических организаций Казахстана бо-
лее пяти лет, продолжало расти и на конец 
2018г. составило 79 602 человека т.е. 50,8% 
от общей численности этого контингента 
(2017г. – 73 530 или 49,6%), тогда как сред-
нероссийский показатель пятилетней вы-
живаемости в 2018г. возрос с 53,9 до 54,4%.

В РК летальность среди больных РП 
составило в 2018г.  2,0% (в 2017г. – 2,5%). 
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Таблица 2 - Основные показатели состояния онкологической помощи больным раком 
почки в регионах Казахстана

Регионы
Распределение выявленных по стадиям 

процесса %
I st IIst IIIst IVst

Казахстан 34,8 27,4 20,1 17,7
Акмолинская 29,9 27,2 20,8 22,1
Актюбинская 12,1 51,5 21,2 15,2
Алматинская 10,0 58,8 17,4 13,8
Атырауская 18,5 44,5 14,8 22,2
Восточно-Казахстанская 41,3 13,5 63,4 23,0
Жамбылская 50,0 23,9 6,5 19,6
Западно-Казахстанская 18,2 51,8 17,9 12,1
Карагандинская 46,3 15,6 15,7 22,4
Кызылординская 30,4 55,0 5,9 8,7
Костанайская 33,7 20,0 2,9 12,2
Мангыстауская 31,8 45,5 9,1 13,6
Павлодарская 26,2 58,8 0 15,0
Северо-Казахстанская 41,4 31,0 15,0 12,6
Туркестанская 25,8 37,8 16,7 19,7
г. Шымкент 26,7 36,6 26,7 10,0
г. Алматы 33,3 26,0 29,9 14,8

Из таблицы 2 видно, что РП III-IV ста-
дии в Казахстане диагносцируется доволь-
но поздно (более 50% случаев в СКО, ВКО, 
гг.Алматы и Нур-Султан). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, мировая статистика 

показывает, что пятилетняя выживаемость 
при РП I стадии составляет около 90 % слу-
чаев, II стадии - 70% и III-IV стадии 10%.  
В РК больные РП более пяти лет живут в 
50,7% случаев и данный невысокий пока-
затель связан с низкой выявляемостью и 
поздним началом лечения заболевания в 
большинстве регионов страны. 

Заболеваемость и смертность РП в Ка-
захстане и странах СНГ находятся пример-
но на одном уровне. В большинстве стран 
СНГ за последние годы наблюдается рост 
числа пациентов РП мужского пола. В Ка-
захстане и в странах СНГ мужчины РП бо-

леют чаще, чем женщины. 
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АННОТАЦИЯ. Представлены результаты важных исследований по диагностике, эпи-
демиологии и лечению рака мочевого пузыря за 2018-2019гг., последние рекомендации Ев-
ропейской ассоциации урологов (ЕАУ) [1] и результаты кооперированных исследований.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, иммунотерапевтические препараты, цистэкто-
мия, химиопрепараты

ТҮЙІНДЕМЕ. ҚУЫҚ ҚАТЕРЛІ ІСІГІН ДИАГНОСТИКАЛАУ МЕН ЕМДЕУДЕГІ 
ЖАҢА ӘДІСТЕР. М.Е.Төлеутаев, Ж.Д.Жұмағазин, А.Ж.Давранов. 2018-2019 жылдардағы 
қуық қатерлі ісігін диагностикалау, эпидемиология және емдеу бойынша маңызды зертте-
улердің нәтижелері, еуропалық урологтар қауымдастығының (ЕУҚ) [1] соңғы ұсыныстары 
және бірлескен зерттеулердің нәтижелері ұсынылған. 

Түйін сөздер: қуықтың қатерлі ісігі, иммунотерапиялық препараттар, цистэктомия, хи-
миопрепараттар

SUMMARY. NEW IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BLADDER CANCER. 
M.E.Tuleutaev, Zh.D.Zhumagazin, A.Zh.Davranov. The results of important studies on the 
diagnosis, epidemiology and treatment of bladder cancer for 2018-2019, the latest recommendations 
of the European Association of Urology (EAU) [1] and the results of cooperative studies are 
presented.

Keywords: bladder cancer, immunotherapy drugs, cystectomy, chemotherapy

ВВЕДЕНИЕ 
В статье представляются данные по 

лечению немышечно-инвазивного рака мо-
чевого пузыря (НИ РМП) цитостатиками и 
иммуномодуляторами при устойчивости к 
введению БЦЖ с лечебной и профилакти-
ческой целью. Результаты эпидемиологии 
рака мочевого пузыря показали роль HBAb, 
а также вируса папилломы человека 6-го 
типа в патогенезе заболевания. В послед-
ние годы в онкоурологии активно применя-
ются для лечения немышечно-инвазивного 
и местно-распространенного рака мочевого 
пузыря иммунотерапевтические препараты. 

Внутрипузырное введение пембролизума-
ба показали эффективность препарата при 
рефрактерности опухоли на БЦЖ терапию. 
При применении помбролизумаба в нео-
адъювантном режиме увеличило число рТ0 
после цистэктомии. Сравнительные иссле-
дования пембролизумаба и атезолизумаба 
с традиционной химиотерапией показало 
преимущество в частоте полных регрессий, 
а также показателей выживаемости до про-
грессирования при раке мочевого пузыря.

Трансуретральная резекция (ТУР) в 
настоящее время является основным лечеб-
ным и диагностическим методом НИ РМП.  
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В литературе уделяется большое внима-
ние совершенствованию трансуретральной 
резекции в целях повышения радикаль-
ности и информативности для последую-
щего морфологического исследования. В 
рекомендациях ЕАУ указано, что полная 
резекция опухоли обеспечивает хороший 
прогноз заболевания. Резекция может осу-
ществляться 2 методами: «по частям» или 
en-bloc. Резекция «по частям» обеспечива-
ет хорошую информацию о вертикальном 
и горизонтальном расположении опухоли. 
Резекция «en-bloc» проводится монополяр-
ным и биполярным методами. Использует-
ся лазер Thulium-YAG или Holmium-YAG 
у больных с экзофитными опухолями. Вы-
полнение такой резекции обеспечивает вы-
сокое качество материала для исследования 
с наличием мышечной стенки у 96-100 % 
пациентов.

С развитием интервенционной радио-
рентгенологии появились публикации ис-
следований, проводимых суперселектив-
ной химиоэмболизации сосудов опухоли 
разных органов при онкологических забо-
леваниях. В онкоурологии выполняются 
лечебные мероприятия с помощью радио-
рентгенологии на почках, предстательной 
железе, мочевом пузыре. При химиоэмбо-
лизации пузырных артерий, в результате 
противоопухолевого цитостатического воз-
действия препаратов, получают двоякий ле-
чебный эффект с остановкой кровотечения 
при гематурии. Малоинвазивная процедура 
актуальна для лечения РМП, в разной ста-
дии процесса, с риском оперативных вме-
шательств из-за сопутствующих заболева-
ний [2].

В настоящее время большое внимание 
уделяется оценке эффективности и про-
гнозированию течения заболевания. В ре-
комендации ЕАУ 2019г. включены новые 
данные с классификацией рака мочевого 
пузыря на основе молекулярных данных. 
Предлагается поделить их на два подтипа: 
базальный рак с базальным и клаудин-низ-
ким типом и люминальный с люминальным 

и р53-подобным типом. Базальный подтип 
имеет саркоматоидные и р53-аспекты, пред-
усматривает гиперэкспрессию рецептора 
эпидермального фактора роста 3 (EGFR3) 
и является химиочувствительным. Люми-
нальный подтип показывает гиперэкпрес-
сию рецептора фибробластов 3 (FGFR3) и 
является резистентным к химиотерапии. 
Однако, полученные данные не окончатель-
ные и пока не используются в клинической 
практике.
В настоящее время отсутствуют какие-либо 
коммерческие маркеры для использования 
в клинической практике в плане прогноза 
заболевания, хотя исследования продолжа-
ются. Нет убедительных данных об исполь-
зовании в клинической практике маркера 
р53 у больных НИ РМП высокого риска и в 
случаях индивидуального прогноза.

В рекомендациях ЕАУ в разделах 7.1, 
7.2 описаны изменения неадъювантной хи-
миотерапии и в разделе 7.4 значение роли 
опыта хирурга и клиники в выполнении ра-
дикальной цистэктомии. 

Продолжается исследование анатомии 
мочевого пузыря и лимфатических сосудов. 
Результаты показали более плотное экстра-
везикальное направление лимфатических 
сосудов в области шейки мочевого пузыря 
и треугольника Льето. Этим можно объяс-
нить биологическую основу, что опухоль 
шейки и треугольника Льето может иметь 
различные формы и распределение метас-
тазов в лимфатических узлах по сравнению 
с основанием мочевого пузыря [3].

Исследования эпидемиологии рака 
мочевого пузыря K. Shee с соавт., показа-
ли значение наличия гепатита В как нового 
фактора риска развития злокачественного 
новообразования в этом органе. Использо-
ваны данные National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) database 
более чем 4 годичного периода. Исследо-
вана популяция населения в 287 300 485 
случаев, рак мочевого пузыря выявлен у 
447 694. HBAbC найден значительно чаще 
у лиц кавказской национальности по срав-
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нению с контролем (94,7% против 63,3%). 
Исследование показывает, что HBAb, ко-
торый является серологическим маркером 
гепатита В, в значительной степени связан 
с диагнозом рака мочевого пузыря. Воз-
можно эти данные в дальнейшем придется 
учитывать в эпидемиологии и профилакти-
ке рака этой локализации.  Исследования 
вируса папилломы человека (ВПЧ) и РМП 
(Reinstatler L.S. и соавт.). Изучена попу-
ляция 155650000 жителей США. Распро-
страненность положительной серологии 
составила: ВПЧ18 – 5,5%, ВПЧ16 – 13,2%, 
ВПЧ11 – 6,4%, ВПЧ6 – 17,4%. Было выяв-
лено 443948 случаев РМП. Мужчин было 
80%, женщин – 17%. Положительная серо-
логия ВПЧ6 – 18,1%. Регрессивный анализ 
показал, что курение, пол, увеличение мас-
сы тела, положительная серология ВПЧ6 
приводят к увеличению частоты возникно-
вения РМП [4,5].

Регрессия опухоли и прогрессирова-
ние после иммунотерапии были предметом 
исследования I.Hwarg и соавт. [6]. Гипер-
прогрессирование определялось как уве-
личение более чем на 50% границ опухо-
ли по данным компьютерной томографии 
до лечения и более чем в 2 раза увеличе-
ние скорости роста опухоли по сравнению 
с предыдущим. Оценивали по критериям 
RECIST на основании 2 сканов КТ до ле-
чения и через 2 мес. с момента начала ле-
чения. В исследовании были включены 102 
пациента с опухолью почек и 101 больной 
с уротелиальным раком. Средний возраст 
составил 64 года, 70% мужчин. Очаги ме-
тастазирования: ЛУ (66%), легкие (51%), 
кости (34%). Гиперпрогрессирование на-
блюдалось у 13 (5,7%) из 203 больных. 
Средняя общая выживаемость при про-
грессировании и гиперпрогрессировании 
соответственно составила 7,3 и 3,5 мес. 
Гиперпрогрессирование чаще наблюдалось 
при уротелиальном раке, чем при опухолях 
почек (11% против 0,9%; р=0,01). Мульти-
вариационный анализ показал, что при уро-
телиальном раке метастазы в печени, по-

вышенный уровень лактататдегидрогеназы 
и гипоальбуминемия были независимыми 
факторами прогноза.

Профилактическое введение вакцины 
БЦЖ длительное время остается стандар-
том терапии, однако имеются противопо-
казания и побочные реакции, которые не 
позволяют закончить лечение. Поиск аль-
тернативных препаратов продолжается, так 
L.Тоmhas и соавт. изучали внутрипузыр-
ное введение гемцитабина и доцетаксела у 
БЦЖ-чувствительных больных. Проводили 
6 недельные инстилляции гемцитабина (1г 
в 50 мл физ. раствора) с последующим не-
медленным введением доцетаксела (37,5 
мг в 50 мл физ. раствора). Затем пациен-
там проводили ежемесячную поддержива-
ющую терапию. Из 30 больных 24 (80%) 
имели высокий риск прогрессирования 
заболевания. Отсутствие новых образова-
ний через 3 мес. составил 96%, через 1 год 
– 89%, через два года – 89%. Отмечалась 
удовлетворительная переносимость лече-
ния, все пациенты кроме одного закончили 
лечение. Наблюдались следующие побоч-
ные эффекты: поллакиурия – 30%, дизурия 
– 26%, гематурия – 23%, редукция дозы или 
отсрочка потребовалась в 16% случаев [7].

Эффективность митомицина С изуча-
лось у 2243 больных НИ РМП в ближай-
шие и отдаленные сроки в проспективном 
многоцентровом рандомизированном ис-
следовании J.Bosschieter et al. Инстиляции 
митомицина С проводили в течение 24 ч и 
через 2 недели после ТУР у больных НИ 
РМП низкого, промежуточного и высокого 
риска. Для больных групп промежуточного 
и высокого риска изучена 3-летняя безреци-
дивная выживаемость, у больных группы 
низкого риска – 5-летняя. Для пациентов 
всех групп частота риска рецидива состави-
ла 27% при немедленном введении и 36% в 
отсроченном введении. Частота побочных 
эффектов при немедленном и отсроченном 
введении составила соответственно 25 и 
22%. Сделан вывод, что немедленная ин-
стилляция снижает частоту риска развития 
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рецидива и должна использоваться в кли-
нической практике [8].

Более трудная ситуация отмечается в 
случаях резистентности к БЦЖ-терапии у 
больных НИ РМП. Поиск новых препара-
тов или их комбинаций является актуаль-
ной задачей. Для решения этой проблемы G 
DeCastro и соавт., представили результаты 
исследования I фазы внутрипузырного вве-
дения кабазитаксела, гемцитабина и цис-
платина для лечения пациентов с НИ РМП, 
не ответивших на БЦЖ-терапию. Гемцита-
бин и кабазитаксел вводили каждую неде-
лю, цисплатин – через неделю; цикл 6 не-
дель. Полная регрессия определялась как 
полное отсутствие опухоли и отрицатель-
ный результат анализа мочи на цитологию. 
Этим больным через 1 или 2 мес. проводи-
ли поддерживающую терапию в 1-й и 2-й 
годы, в целом до 24 мес. До лечения период 
наблюдения составил 13 мес. Все больные 
получали не менее 2 курсов БЦЖ-терапии, 
и 17 (94%) из 18 пациентов были рефрак-
терны к ней. Все больные имели низкую 
степень дифференцировки (high grade) опу-
холи, 9 (50%) из 18 – стадию Т1, 12 (67%) из 
18 – карциному in situ. Дозолимитирующей 
токсичности не отмечено. Первоначальная 
полная регрессия составила 94%, по окон-
чанию срока наблюдения 4 (22%) больных 
имели рецидив в среднем через 9,3 мес. У 2 
пациентов зафиксирован рецидив в заднем 
отделе уретры, 3 (17%) больным через 12 
мес. выполнена цистэктомия, 14 (78%) па-
циентов к концу наблюдения не имели ре-
цидива [9].

Активно изучаются новые иммуноте-
рапевтические препараты для лечения боль-
ных, не ответивших на внутрипузырную 
БЦЖ-терапию. A.V. Balar с соавт., провели 
исследование пембролизумаба [10]. Препа-
рат вводили по 200 мг внутривенно 1 раз в 3 
недели в течение 24 мес. или до развития ре-
цидива, прогрессирования, или неприемле-
мой токсичности (протокол KEYNOTE-57). 
У 103 (78,8%) больных была только карци-
нома in situ. Среднее количество инстилля-

ций БЦЖ составила 12. Полная регрессия 
через 3 мес. – 38,8%. Среди 40 больных с 
полной регрессией опухоли в срок 3 мес. 
у 72,5% проведена поддерживающая тера-
пия в среднем в течение 14 мес., у 80,2% 
- 6 мес. У 10 (25%) пациентов развился ре-
цидив заболевания после полной регрессии 
в период наблюдения. До завершения ис-
следования не отмечено прогрессирования 
в мышечный слой или появления метас-
тазов. Побочные эффекты зафиксированы 
у 65 (63,1%) больных. Чаще всего наблю-
дались зуд (10,7%), усталость (9,7%), диа-
рея (8,7%), гипотиреоидизм (5,8%) и сыпь 
(5,8%). Побочные эффекты III-IV степеней 
тяжести зарегистрированы у 13 (12,6%) па-
циентов, иммуноопосредованная реакция – 
у 19 (18,4%).

Иммунотерапевтические препараты 
также изучались при рецидивах НИ РМП. 
В исследовании I фазы оценки безопасно-
сти и переносимости внутрипузырного вве-
дения пембролизумаба при рецидивном НИ 
РМП были включены больные со стасусом 
активности 0-I по шкале ECOG и адекват-
ной функции почек и печени. Пембролизу-
маб вводили 1 раз в неделю в течение 6 нед. 
Начальная доза составила 50 мг и возрас-
тала до 100 мг, в последующем – до 200 мг. 
Доза 200 мг не требовала прекращения ле-
чения. Приемлемая токсичность позволила 
авторам рекомендовать препарат для иссле-
дования II фазы [11].

Цистэктомия остается наиболее ради-
кальным методом лечения РМП. Широкое 
внедрение роботической техники находит 
все больше сторонников выполнения этой 
операции с помощью менее инвазивной 
технологии. Продолжаются споры меж-
ду сторонниками лапароскопической, ро-
бот-ассистированной и открытой операции. 
В рамках международного исследования 
эффективности робот-ассистированной 
(РАЦЭ) и открытой (ОЦЭ) ЦЭ в современ-
ной когорте больных РМП оценены ре-
зультаты 2713 больных в разных центрах 
Европы и США в период 2006г. по 2018г. 
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РАЦЭ перенес 971 (36%) пациент, ОЦЭ – 
1075 (64%). В период 2006-2007гг.  часто-
та выполнения РАЦЭ составляла – 14%, в 
2016-2018гг. – 58%. Больные, которым вы-
полняли РАЦЭ, были моложе, чем лечен-
ные ОЦЭ. При РАЦЭ мужчин было больше, 
стадия рТ ниже, а также меньше выявлено 
поражений ЛУ. Время выполнения опера-
ций составила 360 мин. При РАЦЭ больше 
удалялось ЛУ. При РАЦЭ были значитель-
но меньше кровопотеря (400 мл против 800 
мл) и длительность госпитализаций (9 дней 
против 19 дней). Не выявлено различий по 
частоте осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде – повторные операции 
или смерть. После РАЦЭ чаще требовалась 
повторная госпитализация (р=0,002) [12]. 
Стоит заметить, что появились сообщения 
отсроченных наблюдений за такими боль-
ными. Авторы отмечают, что после малоин-
вазивных технологий чаще обнаруживают-
ся рецидивы заболевания после операций 
на органах малого таза, в отличии от откры-
того метода. 

Прогнозирование течения заболевания, 
осложнений после оперативных вмеша-
тельств являются постоянным предметом 
исследований. A.Pinto и соавт. представи-
ли факторы прогноза до операции как пре-
диктор развития рецидива и выживаемости 
после ЦЭ [13]. Изучались хирургические 
факторы, которые коррелировали с риском 
рецидива и выживаемостью (без ХТ). Про-
веден анализ 158 больных. Средняя общая 
выживаемость составила 51 мес., средняя 
выживаемость без рецидива – 39 мес. Фак-
торами, которые влияли на безрецидивную 
выживаемость, явились: статус ECOG (0 
против 1; 72 мес. против 20 мес.; р=0,014). 
Уровень гемоглобина (нормальный против 
низкого; 144 мес. против 21 мес.; р=0,001), 
хирургический край (есть против нет; 39 
мес. против 11 мес.; р=0,004), статус ЛУ 
(рNо против рN+: 119 мес. 18 мес.; р<0,001) 
и стадия рТ (рТ2 против рТ3-4; 167 мес. 
против 20 мес.; р<0,001). Другие факторы 
(уровень нейтрофилов\лимфоцитов, тром-

боцитоз, клиренс креатинина, наличие ги-
дронефроза) были незначимыми. По дан-
ным мультивариантного анализа статус 
ECOG (hazard ratio (HR) 2,32), статус ЛУ 
(HR 2,0) и уровень гемоглобина (HR 1,71) 
были независимыми факторами прогноза.

Усилия хирургов постоянно направ-
лены на снижение частоты послеопераци-
онных осложнений и антиинфекционная 
терапия до РЦЭ и после нее является при-
оритетной задачей. H.M.Beano с соавт. изу-
чали последствие по длительности нахож-
дения стентов на частоту мочевых затеков 
и повторных госпитализаций [14]. Срав-
нивались 2 группы больных (n=177): в 1-й 
группе (n=102) выполняли раннее удаление 
(на 4-й день) стента из уретероилеального 
анастомоза, во 2-й (n=75) – позднее (на 14-й 
день).  С точки зрения выполнения анасто-
мозов обе группы не различались, за ис-
ключением большего числа формирования 
интракорпоральных кондуитов при раннем 
удалении стента. Анализ показал значи-
тельное большее число 90-дневных повтор-
ных госпитализаций во 2-й группе в связи с 
развитием сепсиса. 

N.Patel и соавт. сравнили количество 
осложнений – стриктуры уретральных ана-
стомозов после ОЦЭ и РАЦЭ. Сравнили 
332 РАЦЭ и 1449 ОЦЭ в период с 2009г. 
по 2014г. [15]. Авторы оценивали разви-
тие стриктур за 6 мес., 1 и 2 года после 
ЦЭ. Стриктуру определяли, как необходи-
мость проведения интервенционных меро-
приятий после ЦЭ. Частота встречаемости 
стриктур через 6 и 12 мес. была выше при 
РАЦЭ, чем при ОЦЭ – 12,1 и 7,0% (р<0,01), 
15,0 и 9,5% (р=0,01) соответственно. В пе-
риод наблюдения 2 года частота развития 
стриктур не отличалась и составила 14,6% 
и 11,4% (р=0,29). Анализ показал, что ча-
стота развития стриктур ассоциировалась 
предоперационным гидронефрозом.

Анализ показал, что в связи с особен-
ностью распространения опухоли мочевого 
пузыря у 30-50% пациентов заболевание 
сопровождается в той или иной степени 
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нарушением функции почек. Наиболее эф-
фективной схемой лечения метастазирую-
щего РМП является комбинация с циспла-
тинсодержащими препаратами. Основной 
побочный эффект цисплатина – нефроток-
сичность. При определении неподходящих 
для платины больных метастатическим 
уротелиальным раком приходится заменять 
препараты платины на другие, что резко 
снижает эффективность проводимого ле-
чения. В связи с этим нужны четкие кри-
терии определения когорты больных, кото-
рым нельзя проводить ХТ цисплатином. В 
2019г. на ASCO (American Society Clinical 
Oncology) было дано определение больных 
метастазирующим уротелиальным раком, 
неподходящих для платины [16]. В связи 
с тем, что место препаратов платины в на-
стоящее время занимают иммунотерапев-
тические препараты, это имеет большое 
практическое значение. Авторы опросили 
56 онкологов в США, используя единые 
параметры (1-й раунд) и основываясь на 
ответах, провели 2-й раунд. Экперты пред-
ложили использовать для определения не-
подходящих для платины больных 1 из 5 
параметров: статус активности ECOG>3; 
клиренс креатинина<30 мл\мин; перифе-
рическая нейропатия>III; сердечная недо-
статочность по классификации  NYHA > 3; 
статус активности ECOG 2 и клиренс креа-
тинина <30 мл\мин.

Появление на рынке новых иммуноте-
рапевтических препаратов позволяет наде-
яться на улучшение результатов лечения, 
местно-распространенного и метастатиче-
ского уротелиального рака.

E.Zaffutio и соавт. изучили влияние не-
оадъювантной терапии пембролизумабом 
на интра- и периоперационные осложне-
ния после РЦЭ [17].  В исследование были 
включены 802 пациента, которым выпол-
нена радикальная операция, 61 больному 
проведена неоадъювантная ХТ по схеме 
M-VAC, 52 больным – неоадъювантная 
терапия пембролизумабом, у 689 больных 
отсутствовало предварительное лечение. 

Среднее время операции при неоадъювант-
ной ХТ составило 379 мин., после неоадъ-
ювантной иммунотерапии – 401 мин., без 
химиоиммунотерапии – 372 мин. Послео-
перационные осложнения развились в 45,4; 
45,9 и 63,6 % случаев соответственно. Мо-
чевые осложнения, потребовавшие нефро-
стомии, были отмечены у 3,6; 6,6 и 15,4 % 
пациентов соответственно. В заключении 
авторы отметили, что применение пембро-
лизумаба обеспечивает высокую частоту 
рТО после РЦЭ и не увеличивает частоту 
пери- и послеоперационных осложнений.  

Все больше возрастает использование 
ингибиторов контрольных точек при рас-
пространенном уротелиальном раке, что 
требует постоянного анализа и в ряде слу-
чаев пересмотра позиций этих препаратов 
в клинической практике. R B Parikh и соавт. 
Приводят данные США по этому вопросу 
[18]. Национальное руководство США не 
рекомендует проводить ХТ в случае близ-
кого (6 мес.) окончания жизни при прогрес-
сировании заболевания. В большинстве 
случаев онкологи имеют низкий порог воз-
можности для начала ХТ в конце жизни из-
за статуса больного и токсичности препа-
ратов. Использовалась база данных Flatiron 
Health для изучения тенденций назначения 
иммунотерапевтических препаратов, хими-
опрепаратов и системной терапии. Соот-
ношение этих видов терапии в последние 
30 и 60 дней жизни для ХТ и системной 
терапии соответственно составило 17,0 и 
29,8%. Ежеквартальная пропорция имму-
нотерапевтических препаратов в течение 
60 дней возрастала от 1 до 23%. В период 
исследования отмечено снижение частоты 
назначения ХТ и системной терапии. За-
регистрирован резкий рост назначения им-
мунотерапевтических препаратов в группе 
больных со статусом ECOG больше 2, но не 
изменилось их применение у пациентов со 
статусом ECOG 0-1. Отмечен рост исполь-
зования системной терапии и иммунотера-
пии с 17,4 до 34,8%, особенно назначение 
последних в конце жизни. Авторы считают, 
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что эти данные по диспропорции назначе-
ния иммунотерапевтических препаратов 
должны быть внесены в рекомендации по 
лечению больных с этой патологией.

Лечение РМП должно охватывать раз-
личные сферы здоровья пациентов. Толь-
ко радикальное хирургическое лечение не 
позволяет полностью восстановить физи-
ческие и психические функции организма. 
Даже после излечения и при наблюдении в 
отдаленные сроки реабилитация больных 
остается социальной проблемой. O.Ayyash 
и соавт. [19] использовали Surveillance, 
Epidemiology End Results (SEER – Mediacare 
data). Изучены данные больных МИ РМП в 
период с 2008г. по 2013г. с целью – выявить 
психиатрический диагноз, а также опреде-
лить его влияние на выживаемость пациен-
тов. По критериям включения в исследова-
нии вошли 4247 больных, у 1510 (35%) из 
них были выявлены психиатрические забо-
левания после установления РМП. Основ-
ными диагнозами были депрессия (11%), 
злоупотребление алкоголем и наркотиками 
(12%), тревожность (11%). Больные с пси-

хиатрическим диагнозом имели более вы-
сокую смертность – до 60%. Проводимая 
паллиативная терапия у этих больных не 
улучшала качества жизни. В заключении 
подчеркивается, что необходимо обратить 
внимание на проведение социально-а-
даптивной терапии после лечения РМП.

Наиболее сложной проблемой явля-
ется лечение распространенного РМП. 
В таблице представлены рекомендации 
NCCN (National Cjvprehen Cancer Network) 
Guidelines Version 3,2019 по лечению РМП 
[20]. Как видно из представленных таблиц 
данных, рекомендации группы препаратов 
различаются в зависимости от подходящих 
и неподходящих для цисплатина. Также 
учитывается экспрессия PD-L1.

В настоящее время проводятся много-
численные исследования по сравнительной 
эффективнсти различных комбинаций им-
мунотерапевтических и химиопрепаратов. 
На рисунке 1 представлен дизайн иссле-
дования KEYNOTE-045 по сравнительной 
эффективности пембролизумаба и различ-
ных химиопрепаратов [21].
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Пациенты (n-542) 
Уротелиальный рак 
(почечная лоханка, 
мочевой пузырь, 
мочеточник, уретра) 
Прогрессирование 
1-2 линия 
химиотерапии на 
основе цисплатины 
или 
Рецидив менее 12 мес 
после 
неоаъювантной\адъю
вантной 
платинсодержащей 
химиотерапии 
(статусECOG PS 0-2) 

Лечение до 2 лет или 
прогрессировапния, 
или неприемлимой 
токсичности 

Пембролизумаб 
200 мг в\в каждые 
3 нед 
(n-270)  

Паклитаксел 175 
мг\м2 q3w или 
доцетаксел 
75мг\м2 q3w или 
винфлунин 
320мг\м2 q3w 
(n -272) 
 

Первичные конечные точки – общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования
Вторичные конечные точки – частота объективных ответов, длительность ответов, время от ответа,
Оценка ответа – централизовано, заслеплено, по критериям RECST vl .1\

Рисунок 1 – Дизайн рандомизированного, открытого исследования III фазы 
KEYNOTE-045

Рекомендации NCCN (National Cjvprehen Cancer Network) Guidelines Version 3,2019 по 
лечению рака мочевого пузыря
Линия терапии                                                        Стандартные режимы
1-я (подходящая для цисплатина)      
                                                        Гемцитабин + цисплатин (категория 1)
                                                       DD-М-VAC+гранулоцитарный    
                                          колониестимулирующий фактор (категория 2)      
                                     Гемцитабин или карбоплатин Атезолизумаб  
                                     (только при высокой экспрессии PD-L1)
                     Пембролизумаб (только при высокой экспрессии PD-L1)
                                                                      Другие режимы: Гемцитабин
                                                                        Гемцитабин + паклитаксел
1-я (неподходящая для цисплатина)     Ифосфамид+паклитаксел_гемцитабин (при удов. 
функции почек)
1-я (неподходящая для карбоплатина)      
Атезолизумаб (независимо от экспрессии PD-L1)
Пембролизумаб (независимо от экспрессии PD-L1)
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Первичные конечные точки\
Запланирован промежуточный анализ данных первых 100 пациентов\
Выявление cut-off  для экспрессии PD-L1\
Уровень объективных ответов в общей популяции и при гиперэкспрессии PD-L1\

Местно-распространенный
Местно-распространенный
Рандомизация 1:1:1\ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Пациенты (n-370) 

Распространенный 
уротелиальный рак 

Отсутствие ХТ при 
метастатическом 
процессе 

Статус ECOG PS 0-2 

Невозможность лечить 
цисплатином, основанная 
на 1 и более факторов: 
Креат. Менее 60 мл\мин,  

ECOG PS 2  

Более 2 ст. нейропатии 
или снижение слуха 

Сердечная недостат. 
Класс III NYHA 
  

Пембролизумаб 
200 мг 1 раз в 3 
нед 

Общая группа 

Группа с 
экспрессией  PD-L1 

Рисунок 2 - Дизайн исследования KEYNOTE-052 пембролизумаба в 1-й линии терапии 
у пациентов с невозможностью лечения цисплатином
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МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫЙ или 
метастатический уротелиальный рак без 
предшеств. ХТ. Статус ECOG< 2 

Подходящий для платины 1-й линии  

1200 мг; рандомизация 1:1:1  

Рукав В 

Монотерапия 
атезолизумаб 

Распределение по группам 

PD-L1 статус  (ICO IC1 IC2\3\) 

Факторы риска Байрони –индекс 
Карновского < 80против> 80и наличие 
висцер. Мтс 

Выбор исследователей 
платины\гемцитабин 

(цисплатин+гемцитабинили 
карбоплатин+гемцитабин 

 

Вторичные конечные точки 

Общий ответ ( OR) 
продолж. Ответа (DOR) 

Общ. выжив. и выж. без 
прогр. (рук. В и С 
подгруппа  PD-L1  

IC2\3\ 

РУКАВ  А\ 

Атезолизумаб  

+платина\гемицитабин
ин 

 
 

Рукав С 

Плацебо+платина\  
гемцитабин 

Первичные конечные точки 

Общая выживаемость без 
прогр. Рукав А и С 

Общая выживаемость рук. В и 
С 

 

Рисунок 3 - Дизайн исследования IMvigor 130

В исследованиях пембролизумаба для 
оценки экспрессии PD-L1 применяется по-
казатель CPS (сombine positive score) – чис-
ло клеток, имеющих на поверхности PD-L1 
(опухолевые клетки, лимфоциты, макрофа-
ги), от общего числа клеток, выраженное в 
единицах. Уровень экспрессии определялся 
централизовано иммуногистохимически 
с использованием антител 22С3 (Daco) и 
CPS. Доказана важная прогностическая 
роль экспрессии PD-L1 как на опухолевых, 

так и на иммунных клетках. Несмотря на 
то что включение иммунных клеток в ал-
горитм подсчета уровня экспрессии PD-L1 
добавляет определенные сложности, это 
может быть актуально для клинических ис-
следований и клинической практики. При 
уротелиальном раке оценка экспрессии PD-
L1 иммунными клетками в дополнение к 
опухолевым может улучшить возможности 
предсказания ответа на иммунотерапию.

Полученные данные показали, что ис-
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пользование пембролизумаба эффектив-
нее ХТ по всем показателям, в частности 
общей выживаемости (медиана 10,3 мес. 
против 7,4 мес., 24-месячная 27% против 
14%), выживаемость без прогрессирования 
(18-месячная 15% против 5%), частота объ-
ективных ответов (21% против 11%) и дли-
тельности ответа. Таким образом, примене-
ние пембролизумаба имеет преимущество 
в профиле безопасности и качестве жизни.

Другое исследование KEYNOTE-052 
было направлено на изучение эффективно-
сти пембролизумаба в 1-й линии терапии у 
пациентов с невозможностью проведения 
лечения цисплатином (рис.2) [22].

Помимо объективного эффекта изуча-
лись частота и длительность ответов в зави-
симости от количества иммунных клеток, 
покрывающих опухоль. Выявлено, что дли-
тельность ответа на проводимое лечение 
строго коррелировала с показателем CPS 
[23]. В общей популяции 370 больных ме-
диана наблюдения составила 30,1 мес. При 
CPS менее 10 длительность ответа соста-
вила 18,3 мес., при CPS более 10 медиана 
наблюдения не достигнута. При CPS   бо-
лее 10 у половины пациентов отмечен объ-
ективный ответ на проводимое лечение, у 
каждого 5-го пациента – полный ответ.

Другие по исследованию другого инги-
битора контрольных точек атезолизумаба, 
представлены в исследовании IMvigor30 
(рис. 3) [24].

Проведено сравнительное исследова-
ние атезолизумаба в сочетании с химиопре-
паратами против плацебо и монотерапии 
атезолизумабом. Медиана наблюдения во 
всех группах составила 11,8 мес. Получен-
ные данные подтвердили преимущество 
в выживаемости без прогрессирования в 
группе, где в комбинации участвовал ате-
золизумаб. В настоящее время проводятся 
многочисленные исследования по изуче-
нию эффективности иммунотерапевтиче-
ских препаратов в различных комбинациях. 
Актуальным является изучение доз, после-
довательности и оптимального сочетания 

препаратов с различным механизмом дея-
тельности, что позволит улучшить резуль-
таты лечения и качество жизни больных.
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ХИРУРГИЧЕСКИЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВЛИЯНИЯ 
5-ФТОРУРАЦИЛА НА СПАЕЧНЫЙ ПРОЦЕСС У БОЛЬНЫХ, 

ОПЕРИРОВАННЫХ ПО ПОВОДУ  КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА

М.Ш.ОСОМБАЕВ1, С.Т.ЖАКИПБЕКОВ2

1«Национальный центр онкологии и гематологии МЗ КР»
г.Бишкек, Кыргызская Республика

2ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» 
акимата г.Нур-Султан

г. Нур-Султан, Республика Казахстан 

АННОТАЦИЯ. По данным ВОЗ, число случаев колоректального рака растет с каж-
дым годом. Актуальность исследования обусловлена отсутствием практического опыта в 
алгоритмах хирургического вмешательства при лечении рака толстой кишки, сложность 
которого требует радикального хирургического вмешательства для устранения патологиче-
ского субстрата и дальнейшего выявления путей реабилитации.

Ключевые слова: колоректальный рак, обструктивная резекция толстой кишки, восста-
новление непрерывности толстой кишки, адгезивный процесс, 5- фторурацил

ТҮЙІНДЕМЕ. 5-ФТОРУРАЦИЛДІҢ КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ ІСІККЕ ОПЕРА-
ЦИЯ ЖАСАЙТЫН НАУҚАСТАРДАҒЫ АДГЕЗИЯҒА ӘСЕР ЕТУІНІҢ ХИРУРГИЯЛЫҚ 
ЖӘНЕ МОРФОЛОГИЯЛЫҚ АСПЕКТІЛЕРІ. М.Ш.Осомбаев, С.Т.Жакипбеков. ДДҰ 
мәліметтері бойынша колоректальды обыр ауруының саны жыл сайын артып келеді. Зертте-
удің өзектілігі тоқ ішек обырын емдеу кезінде хирургиялық араласу алгоритмдерінде прак-
тикалық тәжірибенің болмауына байланысты, оның күрделілігі патологиялық субстратты 
жою және оңалту жолдарын одан әрі анықтау үшін түбегейлі хирургиялық араласуды талап 
етеді.

Түйін сөздер: колоректалды обыр, тоқ ішектің обструктивтi резекциясы, тоқ ішектің 
үздіксіздігін қалпына келтіру, адгезия процесі, 5 фтороурацил

SUMMARY. SURGICAL AND MORPHOLOGICAL ASPECTS OF THE EFFECT 
OF 5-FLUOROURACIL ON THE ADHESIONS IN PATIENTS OPERATED ON FOR 
COLORECTAL CANCER. M.Sh.Osombaev, S.T.Zhakipbekov. The number of cases of colorectal 
cancer, according to the WHO, is growing every year. The relevance of the study is due to the 
lack of practical experience in the algorithms of surgical intervention in the treatment of rectal 
cancer, the complexity of which requires radical surgery to eliminate the pathological substrate 
and further identify ways of rehabilitation.

Keywords: colorectal cancer; obstructive colon resection; colon continuity restoration; 
adhesion process; 5-fluorouracil
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ВВЕДЕНИЕ
Рост заболеваемости колоректальным 

раком, наблюдаемый в последние десяти-
летия, является главной причиной постоян-
ного интереса хирургов и онкологов к из-
учению этой темы [1-4]. Ежегодно в мире 
выявляют 1 млн. больных раком толстой 
кишки, при этом число смертей превышает 
500 тыс. [5]. 

Больные раком ободочной кишки, ос-
ложненным обтураци¬онной кишечной 
непроходимостью по линии экстренной 
медицинской помощи, поступают в обще-
хирургические стационары, а не в специ-
а¬лизированные онкологические и коло-
проктологические учреждения и хирургам 
общелечебной сети приходится обсуждать 
и решать вопросы осложненного колорек-
тального рака [6,7]. 

Основным дискуссионным вопросом 
является этапность хирургических опера-
ций. Высокие цифры послеоперационной 
летальности при первичных резекциях 
заставляют хирургов прибегать к выпол-
нению двух-, а зачастую и трехэтапных 
хирургических вмешательств. До 65% опе-
раций при осложненном раке левой поло-
вины ободочной кишки завершаются нало-
жением различных видов колостом [8]. 

Исследования, касающиеся хирур-
гической тактики при осложненных фор-
мах запущенного рака толстой кишки у 
лиц пожилого и старческого воз-раста, 
немногочисленны, а проблема оказания 
им неотложной хирургической помощи с 
последующими восстановительно-рекон-
структивными операциями остаётся нере-
шенной до настоящего времени. И сегодня 
в тех клинических случаях, когда возникает 
необходимость выполнения двухэтапных 
оперативных вмешательств наиболее часто 
выполняют обструктивные операции [9]. 
Выполнение операций в указанном объеме 
соответствует требованиям онкологиче-
ского радикализма и позволяет надеяться 
на стойкое выздоровление и выполнении в 
дальнейшем реконструктивно-восстанови-

тельной операции. 
Выполнение реконструктивно-вос-

становительных операций после операции 
Гартмана сопряжено высоким уров¬нем 
осложнений который по данным различных 
авторов составляет 25-60%, а летальность 
- 0-8% [10], которые как правило, имеет не-
обходимость применения многоэтапного 
хирургического лечения. В настоящее вре-
мя восстановление непрерывности толстой 
кишки при ликвидации колостом является 
одной из актуальных задач абдоминальной 
хирургии, единственной целью которого 
является улучшение качества жизни паци-
ента [11]. Данное вмешательство является 
технически сложной операцией, связанной 
со спаечной болезнью брюшной полости, 
порой превосходит первичную операцию 
и характеризуется относительно высокой 
частотой осложнений, и в большей степе-
ни это связано с развитием спаечной болез-
ни. При этом адгезивный процесс зачастую 
приводит к значительным техническим 
трудностям при выполнении повторных 
операций на органах брюшной полости, 
увеличивая при этом количество хирурги-
ческих осложнений [12]. Обязательным 
условием после выполнения радикальных 
операций при колоректальном раке являет-
ся применение с противоопухолевой целью 
адьювантной химиотерапии. Основным 
препаратом при раке толстого кишечника 
являются фторпиримидины – 5-фторура-
цил. Противоопухолевый механизм дан-
ного препарата в настоящее время изучен 
достаточно, но для профилактики развития 
послеоперационного адгезивного процесса 
в брюшной полости роль 5-фторурацила не 
изучена. В нашей многолетней практике 
при выполнении реконструктивно-восста-
новительных операций мы наблюдали от-
сутствие или маловыраженность спаечного 
процесса брюшной полости у больных по-
лучивших в послеоперационном периоде 
химиотерапию с 5-фторурацилом. У паци-
ентов, не получавших данный препарат, на-
блюдался обширный спаечный процесс.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ - оценка 
эффекта 5-фторурацила на спаечный про-
цесс во время реконструктивно-восстано-
вительных операции колоректального рака. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В процессе работы исследовано 126 па-
циентов с колоректальным раком, которым 
было выполнено реконструктивно-восста-
новительные операции в отделении опу-
холей кишечника Национального Центра 
Онкологии за период с 2000г. по 2015г. Про-
веден ретроспективный и проспективный 
анализ исследования. Все пациенты были 
разделены на 2 группы: Группа I (основная) 
- 69 (54,7%) пациентов, которым после пер-
вого этапа операции был проведен после-
операционный курс адъювантной химиоте-
рапии с препаратом 5-фторурацил. Группа 
II (контрольная) - 57 (45,3%) пациентов, 

которые не получали после первого этапа 
операции курс адъювантной химиотерапии 
с 5-фторурацилом. 

При сборе анамнеза обращалось вни-
мание на возраст пациентов, социальный 
статус, перенесенные операции и сомати-
ческие заболевания. По возрасту больные 
в основной и контрольной группах суще-
ственно не отличались. Средний возраст 
пациентов составил в контрольной группе 
57,07±1,8 лет, в основной 54,78±1,4 лет. 
Распределение пациентов по половому 
признаку женщин было в 2 раза больше 
чем мужчин. Мужчин в первой группе было 
30 (43,4%), во второй группе - 18 (31,5%), 
женщин в основной группе 39 (56,6%) и 
39 (68,5%) соответственно. Всего мужчин 
было - 48 (38,1%), женщин - 78 (61,9 %).

Распределение больных в зависимости 
от локализации первичной опухоли пред-
ставлено в таблице 1.

Таблица 1 - Распределение больных в зависимости от локализации опухоли

Локализация
Количество больных

абс.ч %
Прямая кишка 36 28,6
Ректосигмоидный отдел 11 8,7
Сигмовидная кишка 54 42,8
Нисходящая ободочная кишка 23 18,3

Поперечно-ободочная кишка 2 1,6
Всего 126 100%

Из 126 пациентов (табл.1) превалиро-
вал рак сигмовидной кишки у 54 (42,8%) 
больных, рак прямой кишки у 36 (28,6%) 
больных, меньше всего было больных с ло-
кализацией опухоли в поперечно-ободоч-
ной кишке (у 2-х больных).

Большинство проведенных оператив-
ных вмешательств выполнялось на раз-
личных участках толстой кишки, обструк-
тивные резекции сигмовидной кишки, как 

в основной группе у 32 (46,4%) больных, 
так и в контрольной у 24 (42,1%) больных. 
На втором месте по выполненным первич-
ным хирургическим вмешательствам по 
данным нашего исследования представле-
на операция Гартмана, в основной группе 
у 26 (37,7%), а в контрольной у 18 (31,6%) 
больных. По одному случаю выполнены 
обструктивные резекции поперечно-обо-
дочной кишки в исследуемых группах.



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

144

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Объективно определить эффектив-
ность 5-фторурацила в целях профилактики 
адгезивных процессов стало возможным во 
время выполнения реконструктивно-вос-
становительных операций.

У 69 (54,7%) пациентов I группы и 57 
(45,3%) пациентов II группы были выпол-
нены реконструктивно-восстановительные 
операции на толстой кишке в сроки от 6 до 
8 месяцев после первичного хирургическо-
го вмешательства. При выполнении опе-
рации оценивался количественный и каче-
ственный характер спайкообразования, для 
оценки которого использовали разработан-
ную шкалу объективных и инструменталь-
ных показателей на основе классификации: 

М.D.Diamond (1987), В.С.Анцупова (2006). 
Принципиально новым аспектом оценки 
явилось полноценное разделение по сте-
пени выраженности спаечного процесса в 
брюшной полости и малом тазу. Выражен-
ность адгезивных процессов оценивалась 
исходя из: менее 6 баллов расценивалась 
как отсутствие спаечного процесса; 7-12 
баллов - незначительно выраженный; 13-24 
баллов - умеренно выраженный; 25-37 бал-
лов - значительно выраженный спаечный 
процесс.

По бальной шкале выраженность ад-
гезивных процессов варьировала от 18 до 
34 баллов, большее число соответствовало 
умеренно и выраженному спаечному про-
цессу (таб. 2).

Таблица 2 - Распределение пациентов по шкале Diamond

№

Шкалы
I группа 
(n=69)

II груп-
па 

(n=57) P

1
Выраженность спаечного процесса органов 
брюшной полости 1,49 ±0.07

3,11 
±0,07 =0,001

2 Спаечный процесс органов малого таза 1,54±0,13 3,37±0,08 =0,001

3 Тип спаек 1,25±0,05 3,26±0,19 =0,001

4 Топографо-анатомическое расположение 2,62±0,1 5,75±0,33 =0,001

5 Наличие сосудистого компонента спайки 1,17±0,06 3,74±0,12 =0,001

6 Плотность спайки 1,25±0,08 4,86±0,11 =0,001

7
Деформация или вовлечение брыжейки кишки 
в спаечный процесс 0,22± 0,94 2,89±0,74 >0,05

Из представленной таблицы видно 
то, что выраженность спаечного процес-
са органов брюшной полости в основной 
группе: составила 1,49±0,07, а в контроль-
ной группе 3,11±0,07. Спаечный процесс 
малого таза в основной группе 1,54±0,13, 
в контрольной группе 3,37±0,08. По тре-

тьей шкале типа спаек в основной группе 
составило 1,25±0,05, в контрольной группе 
3,26±0,19. По четвертой шкале по топогра-
фическо-анатомическом расположении в 
основной группе составило 2,62±0,1, в кон-
трольной группе 5,75±0,33. По пятой шкале 
по наличию сосудистого компонента спай-
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Таблица 3 - Распределение пациентов по длительности операции, объема кровопотери 
и койко-дней

 Группы  I группа  II группа

 Длительность операции (мин)  117,4  ± 3,3  175,7± 7,8
 Объем кровопотери (мл)  381,1 ± 24,5  653,5  ± 31,3
 Длительность койка дней 15,8 ±0,3  21,6 ± 0,8

p=0,001 

ки в основной группе составило 1,17±0,06, 
а в контрольной группе 3,74±0,12. По ше-
стой шкале по плотности спаек в основной 
группе 1,25±0,08, в контрольной группе 
4,86±0,11. По седьмой шкале по деформа-
ции и вовлечении брыжейки в спаечный 

процесс в основной группе составило 0,22 
± 0,94, а в контрольной группе 2,89±0,74.                                                                                                                           

Исходя из вышеизложенного, сред-
няя сумма основной группы составила: 
9,6±0,51. В контрольной группе 27,1±0,65. 
Результат статистически значимый p=0,001.

Как видно из представленной таблицы 
средняя длительность операции варьиро-
вала в I группе в интервале 117±3,3 мин (1 
час 57 мин), а в группе сравнения 175,7±7,8 
мин (2 часа 55 мин), что указывает на вы-
раженность спаечного процесса и его ос-
ложнения. Объем кровопотери в I груп-
пе: 381,1±24,5 миллилитров, во II группе 
653,5±31,3, что было связано, прежде все-
го, с выраженностью спаечного процесса с 
вовлечением органов. Средняя продолжи-
тельность койко-дней в I группе составила 
15,8+0,3 суток, во II группе 21,6+ 0,8 суток.

Морфологическая характеристика 
спаек у повторно оперированных боль-
ных колоректальным раком, получив-
ших 5–фторурацил. При гистологическом 
исследовании основной группы отмечено, 
что у всей больной спайки были представ-
лены рыхлой соединительной тканью с не-
большим количеством фибробластов и фи-
броцитов. Встречаются мелкие участки, где 
мезотелий пропитан фибрином. Диффузная 
инфильтрация лейкоцитами отсутствует. 
Фибробласты веретенообразной формы, 
фигуры митоза немногочисленные. Встре-
чаются фибробласты с дистрофическими 

изменениями. Количество клеточных эле-
ментов значительно меньше, чем в группе 
сравнения. Встречаются немногочислен-
ные лимфоциты, плазматические клетки 
(рис. 1).

 

Рисунок 1 - Рыхлая соединительная ткань. 
(Окраска гематоксилином и эозином, 
Окраска по ван Гизону Х100.)
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В 5 наблюдениях определялась созре-
вающая грануляционная ткань (рис. 2).

 

 

 

Рисунок 2 - Грануляционная ткань. (Окра-
ска гематоксилином и эозином,Окраска 
по ван Гизону Х100)

Рисунок 3 - Восстановленный мезотели-
альный покров (Окраска гематоксилином 
и эозином Х100, Х400)

Рисунок 4 - Нити полимеризирующего 
фибрина. Окраска гематоксилином и эо-
зином Х200

При морфологическом исследовании 
зоны восстановленной брюшины выявлено 
восстановление мезотелиального покрова с 
небольшой клеточной инфильтрацией под-
лежащей соединительнотканной пластинки 
и с умеренной пролиферацией мезотелия. 
Изменения структуры мезотелиоцитов по-
сле проведения химиотерапии 5-фторура-
цила заключались в том, что клетки имели 
самое разнообразное количество контак-
тов по форме и размерам от гигантских до 
очень маленьких. Анализ распределения по 
степени связности мезотелиальных клеток, 
выстилающих восстановленную зону брю-
шины, показал, что эти различия ограничи-
ваются интервалом 3-9. В репарированном 
мезотелии наблюдали практически полное 
отсутствие млечных пятен. В отдельных 
участках обнаружено напластование клеток 
с созданием многорядного эпителия, часть 
клеток которого имела фрагментированные 
цитоплазматические мембраны (рис. 3).

Изучение сосудистого русла показало, 
что неоангиогенез был в меньшей степени 
выраженности, чем у больных, не получив-
ших   5-фторурацил. У части больных на 
поверхности нежной рыхлой соединитель-
ной ткани   определялись нити зерна поли-
меризирующегося фибрина (рис.4).

Это свидетельствует об умеренной 
воспалительной реакции в спайках, что 
приводит к вялотекущей транссудации фи-
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брина и самоподдерживающимся течением 
спайкообразования.

Таким образом, наше исследование по-
казывает, что у повторно оперированных 
больных колоректальным раком, получив-
ших 5-фторурацил спайки брюшной поло-
сти характеризуются низким содержанием 
коллагена и фибробластов, малой васкуля-
ризацией и высоким содержанием нитей и 
полимеризирующегося фибрина.  

Морфологическая характеристика 
спаек   брюшной полости у повторно опе-
рированных больных колоректальным 
раком, не получавших 5-фторурацил. 
При гистологическом исследовании уста-
новлено, что у основной массы больных 
спайки были представлены грубоволок-
нистой соединительной тканью.  В месте 
повреждения определяется уже сформиро-
ванная грануляционная ткань, состоящая 
из капилляров, клеточных элементов и кол-
лагеновых фибрилл. Определяется плотная 
фиброзная соединительная ткань, которая 
представлена в основном коллагеновыми 
волокнами и расположенными между ними 
фибробластами и фиброцитами. В плотной 
соединительной ткани коллагеновые волок-
на ориентированы продольно, слабо изви-
тые. Наблюдались также явления гиалиноза 
(рис.5).

Рисунок 5 - Участок гиалиноза в грубово-
локнистая соединительная ткань

Рисунок 6 - Кровеносные сосуды разного 
калибра. Окраска гематоксилином и эози-
ном Х 400 и по Ван Гизону Х400

Развитие такого спаечного процесса 
фиброзногиалинозного характера сопро-
вождалось образованием кровеносных со-
судов разного калибра. В грануляционной 
ткани определяется большое количество 
капилляров, выстланных одним слоем эн-
дотелиальных клеток, расположенных на 
тонкой базальной мембране. Кроме этого, 
капилляры образуются путем эндотелиза-
ции щелей между фибриновыми нитями. 
Капиллярные петли расширенные и пол-
нокровные. В просвете некоторых из них 
наблюдаются стаз и сладж эритроцитов. 
Отмечается повышение проницаемости 
стенок капилляров, что привело к отеку 
тканей, диапедезу эритроцитов и лейкоци-
тов. Некоторые капиллярные ветви имеют 
вертикальную ориентацию. Между капил-
лярами располагаются многочисленные 
клеточные элементы грануляционной тка-
ни: фибробласты, макрофаги, плазматиче-
ские клетки, лимфоциты, представлены на 
рисунке 6.

В некоторых случаях в спайках, кро-
ме фиброзной ткани, обнаруживалась и 
жировая ткань (рисунок 7). Спаечный про-
цесс представлен комбинированным очаго-
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во-диффузным либо фрагментарным заме-
щением соединительной и жировой тканью 
с наличием инфильтрации лимфоцитами и 
фибробластами.

 

 

Рисунок 7 -  Спайка представлена фиброз-
ной и жировой тканью. Окраска по ван 
Гизону Х 100

Рисунок 8 - Продуктивный васкулит. 
Окраска гематоксилином и эозином Х400

Также отмечалась тканевая реоргани-
зация и модификация в виде прорастания 
множественных сосудисто-нервных пучков 
в толще сращения.  В 3 случаях по перифе-
рии спаек обнаружен продуктивный васку-
лит (рис. 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение 5-фтору-

рацила способствует профилактике спаеч-
ной болезни, уменьшает интраоперацион-
ные и послеоперационные осложнения, 
длительность операции, объем кровопоте-
ри при выполнении реконструктивно-вос-
становительных операции, так же сокраща-
ет пребывание больного в стационаре.          

Данные гистологического исследова-
ния показывают, что у повторно опериро-
ванных больных колоректальным раком, не 
получивших 5-фторурацил спайки брюш-
ной полости характеризуются высоким 
содержанием коллагена, большим количе-
ством фибробластов и выраженным ангио-
генезом.
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РЕЦЕПТОРЫ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ В ОПУХОЛИ ЮИНГА
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АННОТАЦИЯ. Изучено содержание рецепторов стероидных гормонов: глюкокорти-
коидов (РГ), эстрогенов (РЭ) и андрогенов (РА) в биопсийных тканях опухоли Юинга. В 
первичной опухоли Юинга наиболее чаще обнаружены цитозольные РГ (62%) по сравне-
нию с РЭ (23%). РА выявлены только в одном случае. Количесто РГ составляло – 65,9+13,9, 
а РЭ -50,1+24,4 фмоль/мг белка. Наличие рецепторов стероидных гормонов, относительно 
высокая частота обнаружения РГ в опухоли Юинга является доказательством о ее гормоно-
чувствительности. 

Ключевые слова: опухоль Юинга, рецепторы стероидных гормонов, клинико-прогно-
стическое значение 

ТҮЙІНДЕМЕ. ЮИНГ ІСІГІНДЕГІ СТЕРОИДТЫ ГОРМОНДАРДЫҢ РЕЦЕПТОР-
ЛАРЫ.  Б.Б.Тайлақов, Н.Е.Кушлинский, Е.С.Герштейн, С.А.Валиева, М.М.Советхано-
ва. Стероидты гормондар рецепторларының құрамы зерттелген: глюкокортикоидтар (РГ), 
эстрогендер (РЭ) және андрогендер (РА) эвинг ісіктерінің биопсиялық тіндерінде. Юингтің 
бастапқы ісігінде РЭ-мен (23%) салыстырғанда цитозолды РГ (62%) жиі кездеседі. РА тек 
бір жағдайда анықталды. РГ саны – 65,9+13,9, ал РЭ -50,1+24,4 фмоль/мг ақуызды құрады. 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

150

Стероидты гормон рецепторларының болуы, юинг ісігінде РГ анықтаудың салыстырмалы 
түрде жоғары жиілігі оның гормонға сезімталдығының дәлелі болып табылады.

Түйін сөздер: Юинг ісігі, стероидты гормондардың рецепторлары, клиникалық және 
болжамдылықтың мағынасы

SUMMARY. STEROID HORMONE RECEPTORS IN EWING’S TUMOR.  B.B.Tailakov, 
N.E.Kushlinsky, E.S.Gerstein, S.A.Valieva, M.M.Sovetkhanova. The following steroid hormone 
receptor content has been studied: glucocorticoids (RG), estrogens (RE) and androgens (RA) 
in the biopsy tissue of Ewing tumour. In the primary tumour of Ewing, cytosolic RH’s are the 
most commonly found (62%) compared to RA’s (23%). RA has been detected in only one case. 
The number of RH’s was 65,9+13,9 and RE was 50,1+24,4 fmol/mg protein. The presence of 
steroid hormone receptors is evidence of the relatively high detection rate of RH in Ewing tumour 
hormone sensitivity.

Keywords: Ewing tumour, steroid hormone receptors, clinical prognostic value

ВВЕДЕНИЕ
Рост и дифференцировка костного ске-

лета человека находится под контролем 
сложной системы регуляции гормонами 
гипоталамо гипофизарной системы (сома-
тотропный (СТГ) и тиретропный гормоны, 
пролактин), паратиреоидным гормоном, 
факторами, опосредующими действие СТГ 
(соматомедины), стероидными гормонами, 
гормонами щитовидной железы [1,2].

Стероидные гормоны как универсаль-
ные биорегуляторы контролируют практи-
чески все жизненно важные физиологиче-
ские функции организма. В последние годы 
повышенный интерес вызывает изучение 
роли стероидов, таких как эстрогены, про-
гестины, глюкокортикоиды и андрогены в 
процессе опухолевого роста [3,4].  

В настоящее время достаточно хорошо 
изучены физиологические эффекты поло-
вых стероидов и глюкокортикоидов на тка-
ни скелета, однако механизм их развития 
во многом остается неясным. Достижения 
молекулярной биологии и эксперименталь-
ной эндокринологии в последние десяти-
летия дали возможность сформулировать 
положение о существовании рецепторов 
стероидных гормонов, которые специфиче-
ски связывает стероиды в цитозоле гормо-
ночувствительных клеток и транслоцируют 
их в ядро, где опосредуют трансформацию 

гормонального сигнала в биохимический 
ответ клетки, выражающийся в измене-
нии функционирования ядерного аппарата 
[1,2,5,6].

Экспериментальные и клинические 
исследования последних лет по изучению 
биологических ‘особенностей опухолей ко-
стей показали, что эта группа злокачествен-
ных новообразований относится к разряду 
гормоночувствительных опухолей, о чем 
свидетельствует наличие функционально 
активных рецепторов стероидных гормо-
нов [5-7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить 
содержание рецепторов стероидных гормо-
нов в биопсийных тканях первичной опухо-
ли Юинга. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами исследованы опухолевые образ-
цы 13 больных саркомой Юинга (7 жен-
щин и 6 мужчин) в возрасте от 15 до 22 лет 
(19,1±1,5), находившихся в НИИ клиниче-
ской онкологии ОНЦ РАМН (ныне ФГБУ 
«НМИЦ онкологии имени Н.Н.Блохина, 
г.Москва) с января 1994г. по январь 1996г. 
Опухоли локализовались в ребрах (4), лу-
чевой (3), плечевой (3), бедренной (1), ма-
лоберцовой (1) и подвздошной (1) костях 
скелета. Чтобы оценить истинный характер 



ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №4 (81), 2020

151

содержания рецепторов стероидных гормо-
нов, материалы на исследования были взяты 
у больных, не получавших специфическое 
лечение, т.е. брали биопсийный материал. 
Такой подход продиктован необходимо-
стью адекватной оценки исходного рецеп-
торного статуса, поскольку уже получены 
вполне убедительные данные о том, что в 
процессе специфической терапии под воз-
действием противоопухолевых препаратов 
в первую очередь ликвидируются рецепто-
роотрицательные клоны клеток [5,6,8-10].

Для получения цитозоля рецепторов 
стероидных гормонов опухелевые ткани из-
мельчали в жидком азоте, а затем гомогени-
зировали в ТЭБ-буфере, (рН 7,4) при 4°С, 
содержащем 10 мМ трис-НСI (Мегck, ФРГ), 
1,5 мм ЭДТА (Sigma, USA), 0&5 мМ дитио-
трейтола (Koch-Ligt Laboratories, England), 
10% глицерина (о.с.ч.) по объему из расчета 
1 мл буфера на 100 мг ткани. Цитозольную 
фракцию получали в результате центрифу-
гирования гомогената при 105.000 xg, 4°С в 
течении 40 минут (центрифуга Оptima ТМ 
ТLC, Веckman, USA). Полученный супер-
натант, представляющий собой цитозоль, 
использовали для определения рецепторов 
эстрогенов, андрогенов и глюкокортикои-
дов стандартным радиолигандным мето-
дом, рекомендованным EORTC, с разде-
лением гормон-рецепторных комплексов 
и несвязанного лиганда на угле, покрытом 
декстраном, с небольшими модификациями 
[5].

При определении рецепторов стеро-
идных. гормонов в качестве лигандов ис-
пользовали синтетический эстроген ди-
етилстилбэстрол (Sigma, США) для РЭ, 
синтетический меченый андроген Н-метил-
триенолон (R1881) (NEN, США) для РА, 
синтетический глюкокортикоид Н-дексаме-
тазона (Amerham, Великобритания).

Радиометрию проб проводили на жид-
костном сцинтилляционном β-счетчике LS 
6500 (Веckman, США).

Специфическое связывание меченого 
гормона с рецепторами рассчитывали, как 

разницу между общим (без конкурента) и 
неспецифическим (в присутствии конку-
рента) связыванием. Содержание рецеп-
торов стероидных гормонов выражали в 
фмоль/мг цитозольного белка.

Границей рецептороположительно-
сти для рецепторов андрогенов считали 5 
фмоль/мг цитозольного белка, а для рецеп-
торов эстрогенов и глюкокортикоидов 10 
фмоль/мг цитозольного белка.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе содержания рецепторов 
стероидов и глюкокортикоидов выявлено, 
что чаще всего в первичной опухоли Юинга 
встречаются рецепторы глюкокортикоидов 
(62%), реже - рецепторы эстрогенов (23%). 
Рецепторы андрогенов обнаружено лишь в 
одном случае (рис.1).

Не было опухолевых образцов, в кото-
рых удалось бы обнаружить все три вида 
изучаемых рецепторов стероидных гормо-
нов. РЭ и РГ одновременно присутство-
вали всего в 3 случаях, а РА и РГ в одном 
наблюдении. По частоте выявления рецеп-
торов и по их уровню опухолевые образцы, 
полученные от мужчин и женщин, стати-
стически не отличались. К сожалению, не-
многочисленность обследованной группы 
больных не позволяет делать конкретные 
выводы. Количество РГ в опухоли Юинга 
составляло – 65,9±13,9 фмоль/мг белка, а 
РЭ – 50,1 ± 24,4 фмоль/мг белка (табл.1). 
Концентрация рецепторов вышеуказанных 
гормонов в цитозолях опухолевых клеток 
колебались в широких пределах: от 10,5 до 
137,6 фмоль/мг белка цитозоля для РГ; от 
25,3 до 98,8 фмоль/мг белка цитозоля для 
РЭ. Возможно, такое широкое колебание 
уровней рецепторов стероидных гормонов 
связано с морфологической и биологиче-
ской гетерогенностью опухоли, что нашло 
подтверждение при исследовании различ-
ных клеток некоторых гормонозависимых 
опухолей, в частности при раке молочной 
железы [5,7].
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Рисунок 1 - Процент обнаружения РЭ, РГиРА в опухоли Юинга

Таблица 1 - Распределение рецептороположительных и рецептороотрицательных 
опухолей в зависимости от пола больных и средние их значения

ПОЛ Рецепторный статус опухолей
РГ+ РГ- РЭ+ РЭ- РА+ РА

Мужчины 3 (23,1%) 3 (23,1%) 2 (15,4%) 4 (30,8%) - 6
Женщины 5 (38,5%) 2 (15,4%) 1 (7,7%) 6 (46,2%) 1 6
Всего 8 (61,5%) 5 (38,5%) 3 (26,1%) 10 (77,0%) 1 (7,7%) 12 (92,3%)
M ±m 65,9±13,9 - 50,1±24,4 - 6,7 -

Таблица 2 - Частота метастазирования саркомы Юинга в зависимости от содержания 
рецепторов стероидных гормонов

Рецепторный 
статус

Кол-во
больных

Частота метастазирования (в %) Всего
0-6 мес 7-12 мес 13-18 мес

РГ+ 8 2 1 2 5 (62,5%)
РГ- 5 1 - - 1 (20%)
РЭ+ 3 1 1 - 2 (66,4%)
РЭ- 10 1 1 2 4 (40%)

В современной клинической онколо-
гии те или иные биологические характе-
ристики опухоли получают оценку с точки 
зрения определения прогноза заболевания 
и тактики лечения конкретного новообра-
зования. С этой точки зрения, несмотря на 
то, что количество больных, вошедших в 

данное исследование, и время наблюдения 
были невелики, мы попытались описать 
прогноз заболевания с учетом рецепторно-
го статуса саркомы Юинга. Сроки наблюде-
ния больных составили от 6 до 22 месяцев. 
Все больные получали лечение согласно 
схемам Протокола, II [11].
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За вышеуказанный срок наблюдения 
у 6 (46,2%) больных выявлены метастазы, 
среди них отдаленные проявления заболе-
вания обнаруживались преимущественно 
в РГ+ и РЭ+опухолях. Таким образом, как 
видно из таблицы 31 отмечена тенденция 
к повышению частоты появления отдален-
ных метастазов и, соответственно, худший 
прогноз у больных с РГ+ и РЭ+ в сравнении 
с больными, имеющими РГ- и РЭ-опухоли. 
Подобные прогностические данные полу-
чены в исследованиях Н.Е. Кушлинского 
(4) для больных остеогенной саркомой. Од-
нако подобная тенденция находится в про-
тиворечии с данными о том, что у больных 
с рецептороотрицательными опухолями 
заболевание протекает более неблагопри-
ятно, чем рецептороотрицательными. Это 
было подтверждено в исследованиях по из-
учению прогноза гормонозависимых опу-
холей, в частности у больных раком молоч-
ной железы [5,8-10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение хотелось бы отметить, 

что наличие рецепторов стероидных гор-
монов, особенно высокая частота обна-
ружения РГ в саркоме Юинга наводит на 
мысль о гормоночувствительности данного 
новообразования. Малое число наблюде-
ний не позволило нам отразить все детали 
этой сложной проблемы. Тем не менее, нам 
представляется, что данное направление 
костной онкологии перспективное и даль-
нейшие исследования позволят оценить 
влияние стероидных гормонов на автоном-
ный рост и клиническое поведение опухо-
ли, а также определить степень и критерии 
ее гормоночувствительности.
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ОПУХОЛЬ ЮИНГА И БЕРЕМЕННОСТЬ

Б.Б.ТАЙЛАКОВ1,3, П.А.СИНЮКОВ2, Е.С.ГЕРШТЕЙН2, 
С.А.ВАЛИЕВА3, М.М.СОВЕТХАНОВА1

1ГКП на ПХВ «Многопрофильный Медицинский Центр»
 акимата г.Нур-Султан

2ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н.Блохина», г.Москва
3ТОО «Международный научно-образовательный центр 

инновационной медицины»
г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Саркомы костей встречаются менее чем в 1% случаев в структуре 
злокачественных новообразований, однако высокая частота данной патологии в репродук-
тивном возрасте обуславливает вероятность сочетание ее с беременностью. Накопленный 
опыт лечения этой категории больных показывает, что беременность в большинстве случаев 
выступает как неблагоприятный прогностический фактор. По нашим данным у 11 (61,1%) 
пациентов беременность совпала с развитием первичной опухоли и спровоцировала бы-
стрый ее рост, а среди них у 5 (27,8%) - заболевание носило первично-генерализованный 
характер. Становится очевидным тот факт, что беременность способствует прогрессиро-
ванию опухолевого процесса: в 8 случаях отмечено появление отдаленных метастазов, в 
4 - зафиксированы рецидивы + метастазы, в 1 - рецидив болезни во время беременности. 
Таким образом, у 13 (72,2%) из 18 больных выявлены признаки ухудшения клинического 
течения заболевания. Только 5 (27,8%) пациентов пережили 3 летний рубеж без рецидивов 
и метастазов с наличием беременности в период болезни.

Ключевые слова: опухоль Юинга, беременность, клиническое течение, прогноз

ТҮЙІНДЕМЕ. ЮИНГ ІСІГІ ЖӘНЕ ЖҮКТІЛІК. Б.Б.Тайлақов, П.А.Синюков, Е.С.Гер-
штейн, С.А.Валиева, М.М.Советханова. Сүйек саркомалары қатерлі ісік құрылымында 1%-
дан аз жағдайда кездеседі, бірақ репродуктивті жастағы бұл патологияның жоғары жиілігі 
оның жүктілікпен үйлесу ықтималдығын тудырады. Пациенттердің осы санатын емдеудің 
жинақталған тәжірибесі жүктілік көп жағдайда қолайсыз болжамды ықпал ретінде әрекет 
ететінін көрсетеді. Біздің мәліметтеріміз бойынша, 11 (61,1%) пациенттерде жүктілік баста-
пқы ісіктің дамуымен сәйкес келді және оның тез өсуіне себеп болды, олардың ішінде 5 
(27,8%) - ауру бастапқы жалпыланған болды. Жүктіліктің ісік процесінің дамуына ықпал 
ететіндігі айқын: 8 жағдайда алыс метастаздардың пайда болуы байқалады, 4 - те рецидив-
тер (аурудың қайталануы) + метастаздар (кеселді жерзардабы  дененің басқа жерлерінде та-
ралуы), 1-де жүктілік кезінде аурудың қайталануы байқалады. Осылайша, 18 науқастың 13-
інде (72,2%) аурудың клиникалық ағымының нашарлау белгілері анықталды. Тек 5 (27,8%) 
пациент ауру кезеңінде жүктіліктің болуымен рецидивсіз және метастазсыз 3 жазғы кезеңді 
бастан өткерді.

Түйін сөздер: Эвинг ісігі, жүктілік, клиникалық курс, болжам

SUMMARY. EWING’S TUMOR AND PREGNANCY. B.B.Tailakov, P.A.Sinyukov, 
E.S.Gerstein, S.A.Valieva, M.M.Sovetkhanova. Bone sarcomas occur in less than 1% of cases 
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in various types of malignant neoplasms, however, the high frequency of this pathology in 
reproductive age determines the possibility of its combination with pregnancy. The experience 
in the treatment of this category of patients shows that the pregnancy in most cases acts as an 
unfavorable prognostic factor. According to our records, 11 (61,1%) of the pregnant  patients  
matched with the development of a primary tumor and caused its rapid growth, and among them 
5 (27%) patients, the disease was of a primary generalized nature. It is becoming increasingly 
clear that the pregnancy contributes to the progression of the tumor process: the occurrence of 
distant metastases has been observed in 8 cases, in 4 cases the recurrence of  metastases and in 
1 case  the relapse of the disease during pregnancy. Thus, 13 (72%) of 18 patients showed signs 
of worsening of the clinical course of the disease. Only 5 (27%) patients survived the 3-year line 
without relapses and metastases with pregnancy during the illness.

Keywords: Ewing’s tumor, pregnancy, clinical course, prognosis

ВВЕДЕНИЕ
Клиническое и биологическое пове-

дения злокачественных опухолей на фоне 
беременности представляет несомненный 
интерес в медицинской практике. Дан-
ная проблема заслуживает пристального 
внимания -  потому, что практически все 
новообразования могут сочетаться с бе-
ременностью, соответственно гормональ-
но-метаболические, иммунологические 
сдвиги, возникающие во время данного 
физиологического состояния, непременно 
накладывают свой отпечаток на течение 
опухолевого процесса [1-3] и в подборе 
противоопухолевой лекарственной и луче-
вой терапии [4-6].

У беременных женщин на фоне гормо-
нально-метаболических сдвигов отмечает-
ся клеточная иммунодепрессия и синдром 
канкрофилии, которые могут усугубить те-
чение опухоли [7]. Иммунодепрессивными 
факторами во время беременности могут 
быть следующие гормоны: кортикостеро-
иды, эстрогены, прогестерон, хориониче-
ский гонадотропин, пролактин, уровень 
которых резко возрастает. Наличие рецеп-
торов стероидных гормонов в опухолевых 
тканях костных сарком [8] позволяет сде-
лать предположение о возможности опо-
средованного влияния кортикостероидов 
через свои цитоплазматические рецепто-
ры на клеточную пролиферацию опухолей 
костей и‚ в частности, саркомы Юинга. 

Накопленные клинические данные проти-
воречивы. Неблагоприятное влияние бере-
менности на прогноз заболевания отмечено 
у больных раком шейки матки, молочной 
железы, желудка, прямой кишки, надпочеч-
ников, при опухолях гипофиза, лимфосар-
комах [1,2,8,9-11]. 

Напротив, представлены надежные 
результаты, свидетельствующие об отсут-
ствии ускорения роста опухоли при бе-
ременности у больных высокодифферен-
цированным раком щитовидной железы, 
лимфогранулематозом, при начальных ста-
диях злокачественной меланомы [9, 10,12]. 
Имеются лишь единичные сообщения о со-
четание беременности и костных сарком, в 
частности саркомы Юинга [10,13,14], что 
не позволяет сделать окончательные выво-
ды. Таким образом, многие вопросы, свя-
занные с этой клинической ситуацией в он-
кологии, до настоящего времени остаются 
дискутабельными. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клинико-прогностическую 

роль беременности при опухоли Юинга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходя из этих соображений нам пред-
ставлялось интересным ретроспективный 
анализ наших наблюдений, где беремен-
ность ассоциировалась с опухолью Юинга. 
С 1955г. по 1995г. в отделении общей онко-
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логии ОНЦ РАМН (ныне имени Н.Н.Блохи-
на) находились 18 больных опухолью Юин-
га в возрасте от 16 до 33 лет (20,9±0,9), т.е. 
в период репродуктивного возраста. Опухо-
ли локализовались в костях таза (4), длин-
ных трубчатых костях (11), позвоночнике, 
лопатке и ключице (по 1). За время болез-
ни у 14 женщин была одна беременность, 
у З-две и у 1-три беременности. Беремен-
ность завершилась нормальными родами у 
11 женщин (одно кесарево сечение), у тро-
их - произошел самопроизвольный выки-
дыш на ранних сроках беременности, у 9 - 
выполнялись медицинские аборты в связи с 
болезнью по рекомендацию врачей. Состо-
яние беременности совпало с проведением 
комбинированного лечения у 12, больных, а 
у 6 беременность наступила после заверше-
ния адьювантной химиотерапии. Эти боль-
ные, вошедшие в данное исследование, 
получали разные схемы комбинированной 
терапии в силу чего, достоверно оценить 
показатели выживаемости на фоне бере-
менности не представлялось возможным. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Тем не менее, накопленный опыт ле-

чения этой категории больных показывает, 
что беременность в большинстве случаев 
выступает как неблагоприятный прогно-
стический фактор. Так, у 11 (61,1%) бере-
менность совпала с развитием первичной 
опухоли и спровоцировала быстрый ее 
рост, а среди них у 5 (27,8%) - заболевание 
носило первично-генерализованный харак-
тер. Становится очевидным тот факт, что 
беременность способствует прогрессирова-
нию опухолевого процесса: в 8 случаях от-
мечено появление отдаленных метастазов, 
в 4 - зафиксированы рецидивы + метастазы, 
в 1 - рецидив болезни во время беремен-
ности. Таким образом, у 13 (72,2%) из 18 
больных выявлены признаки ухудшения 
клинического течения заболевания. Только 
5 (27,8%) пациентов пережили 3 летний ру-
беж без рецидивов и метастазов с наличием 
беременности в период болезни.

Хотелось бы на конкретном примере 
продемонстрировать неблагоприятное вли-
яние беременности на течение опухолевого 
процесса. Больная К., 22 года, и/б 76/6737 
находилась под наблюдением в ОНЦ с 
29.11.76г. по поводу саркомы Юинга ле-
вой малоберцовой кости. После верифика-
ции диагноза (гистологическое заключение 
13648/76) получала комбинированное лече-
ние: курс лучевой терапии РОД-2, СОД-60 
Грей и 6 курсов адьювантной химиотерапии 
адриамицином по 30 мг/м² на курс. На фоне 
проведенного лечения достигнута ремис-
сия новообразования длительностью более 
десяти лет. Данный случай в практике лече-
ния данной опухоли считается уникальным. 
В ноябре 1985г. на фоне второй половины 
беременности появились слабость, непо-
стоянные боли в грудной клетке, времена-
ми сухой кашель. После нормальных родов 
в январе 1986г. вышеперечисленные жало-
бы усилились. При контрольном рентгено-
логическом исследовании выявлены еди-
ничные метастазы в обоих легких (рис.1).

Анализируя данный случай можно 
предположить, что беременность являлась, 
как бы пусковым механизмом, для опухо-
левой прогрессии. Возможно, дремлющие 
опухолевые клетки, под воздействием гор-
монально-метаболических сдвигов в орга-
низме, происходящих при данном физиоло-
гическом состоянии, но пока неизвестному 
нам механизму, стимулировали реализацию 
субклинических метастазов в легкие.

 Рисунок 1 - Рентгенограмма легких боль-
ной К., 33 года
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Как известно, опухоль Юинга относит-
ся к новообразованиям высокой степени 
злокачественности, с частотой метастази-
рования 75-95% при средних сроках диссе-
минации 7,9 месяцев без специфического 
противоопухолевого лечения [11]. По на-
шим данным, в 16 случаях беременность (у 
12 больных) наступила на протяжении 12 
месяцев от начала лечения, т.е. по време-
ни совпадала с проведением интенсивных 
курсов адъювантной полихимиотерапии. 
Подобная ситуация выдвигала суровую 
дилемму: или лечить основную болезнь 
или сохранить беременность, отказавшись 
от дальнейшего специфического лечения. 
Поскольку больные находились под на-
блюдением у онколога и, соответственно, 
беременности диагностированы в первом 
триместре (в 7 случаях), всем больным ре-
комендовано прерывание беременности, 
учитывая возможные тератогенные и кан-
церогенные эффекты предыдущей и плани-
руемой химиотерапии. В ситуации, когда 6 
больных женщин имели беременность до 
начало специфического лечения, учитывая 
локальный характер заболевания и поздние 
сроки беременности, им были разрешены 
роды с определенной долей риска (теоре-
тически невозможно было исключить вли-
яние саркомы Юинга на плод). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В онкологической статистике Респу-

блики Казахстан нет исчерпывающих дан-
ных о степени ассоциированности злока-
чественных опухолей и беременности. По 
данным мировой медицинской литерату-
ры, частота встречаемости беременности 
при таких опухолях, как колоректальный 
рак, рак легкого и желудка составляет бо-
лее 10% именно за счет большого числа 
первичных случаев рака [1-5,11,13-16]. До-
статочно полно отражена данная проблема 
при гормонозависимых опухолях – гинеко-
логическом раке и раке молочной железы 
[1,16]. Альтернативная ситуация наблюда-
ется при саркомах костей – нет системати-

зированных исследований по этой тематике 
[3,13,17].

Сочетание беременности и саркомы 
Юинга выдвигает не только чисто меди-
цинские, но и общебиологические и этиче-
ские проблемы. В частности, окончательно 
не изучено влияние опухолевого процесса 
на плод, вопросы, связанные с влиянием на 
половые клетки предшествующих лучевых 
и химиотерапевтических факторов, могу-
щих вызывать мутации и врожденные урод-
ства. На таком малом количестве клиниче-
ского материала выявить четкие критерии 
для рекомендаций по срокам беременности 
после комбинированных методов лечения 
у больных данной патологией не представ-
ляется возможными. Однако, для тех лиц, 
которые забеременели в период проведения 
химиолучевой терапии, рекомендуют ме-
дицинские аборты, поскольку однозначно 
доказан тератогенный эффект вышеуказан-
ных лечебных процедур. Касаясь этической 
стороны этого вопроса, в тех случаях, когда 
наши пациенты имеют ремиссии заболева-
ния 3-5 и более лет может быть разрешена 
беременность, но даже в этой ситуации по-
следнее решение должно исходить от самой 
больной.

В заключение хотелось бы отметить, 
что сама сложность затрагиваемой про-
блемы требует мультидисциплинарного 
подхода с анализом всех граней этого ма-
лоизученного вопроса с участием соответ-
ствующих специалистов. В клинической 
практике беременность, как неблагоприят-
ный прогностический фактор, должна учи-
тываться при планировании мониторинга и 
лечения больных саркомой Юинга. 
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АННОТАЦИЯ. Приведены результаты анализа данных традиционного и жидкостного 
методов скрининга у пациентов с РШМ в возрасте от 30 до 70 лет, прикрепленных к город-
ской поликлинике №11 г.Нур-Султан, по эпидемиологическим и демографическим показа-
телям за 2019 год. В результате проведенной работы были получены данные: удельный вес 
выявленных случаев представительниц монголоидной расы составил 5,6%, европеоидной 
расы 1,9%. Согласно исследованию, на наличие предрака у пациенток за 2019 год, выявле-
ны более высокие показатели наличия патологии в более молодых возрастных группах: от 
30 до 35 лет, от 36 до 40 лет. Данные говорят о необходимости пересмотра возраста целевой 
группы для скрининга на РШМ. 

Ключевые слова: рак шейки матки, эпидемиология РШМ

ТҮЙІНДЕМЕ. ЖАТЫР МОЙНЫ ОБЫРЫМЕН АУЫРАТЫН НАУҚАСТАРДЫҢ 2019 
ЖЫЛҒЫ СКРИНИНГТІК КӨРСЕТКІШТЕРІНІҢ НӘТИЖЕЛЕРІ МЕН ТАЛДАУЫ. Ж.К. 
Сағандықов. 2019 жылғы эпидемиологиялық және демографиялық көрсеткіштер бойынша 
Нұр-сұлтан қаласының №11 қалалық емханасына бекітілген 30-дан 70 жасқа дейінгі ЖМО 
бар пациенттерде скринингтің дәстүрлі және сұйық әдістерінің деректерін талдау нәтиже-
лері келтірілген. Жүргізілген жұмыс нәтижесінде мынадай деректер алынды: моңғолоид-
тық нәсіл өкілдерінің анықталған жағдайларының үлес салмағы 5,6%-ды, европеоидтік 
нәсілдер 1,9%-ды құрады. 2019 жылы пациенттерде ісік алды болуына жүргізілген зерттеу-
лерге сәйкес, патологияның жоғары көрсеткіштері жас адамдардың топтарында анықталды: 
30-дан 35 жасқа дейін, 36-дан 40 жасқа дейін. Деректер мақсатты топтың жасын қайта қарау 
қажеттілігін көрсетеді.

Түйін сөздер: жатыр мойны обыры, жатыр мойны обырының эпидемиологиясы

SUMMARY. RESULTS AND ANALYSIS OF SCREENING INDICATORS IN PATIENTS 
WITH CERVICAL CANCER IN 2019. Zh.K. Sagandykov. The results of the analysis of data from 
traditional and liquid screening methods in patients with breast cancer aged 30 to 70 years attached 
to the city polyclinic No. 11 in Nur-Sultan by epidemiological and demographic indicators for 
2019 are presented. As a result of this work, the following data were obtained: the proportion of 
detected cases of representatives of the Mongoloid race was 5,6%, and the European race was 
1,9%. According to the study, for the presence of pre-cancer in patients in 2019, higher rates of 
pathology were found in younger age groups: from 30 to 35 years, from 36 to 40 years. The data 
suggest that the age of the target group should be reviewed for screening for breast cancer.  

Keywords: cervical cancer, epidemiology of cervical cancer

ВВЕДЕНИЕ
Рак - это термин, используемый для 

злокачественного, автономного и некон-
тролируемого роста клеток и тканей. Такой 
рост образует опухоли, которые могут про-
никать в ткани вокруг рака и вызывать но-
вообразования, похожие на исходный рак в 
отдаленных частях тела, называемые мета-
стазами. Рак шейки матки (РШМ) является 
одним из немногих видов рака, где стадия 
предшественника (предрака) длится много 

лет, прежде чем становится инвазивным 
раком, предоставляя широкие возможности 
для выявления и лечения. К сожалению, 
хотя это можно предотвратить, во многих 
странах все еще есть большое количество 
женщин, умирающих от рака шейки матки 
[1].

Эффективность скрининга для сниже-
ния смертности и заболеваемости раком 
шейки матки несомненна. Так, рандомизи-
рованное контролируемое исследование в 
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Индии показало, что даже скрининг-тест на 
протяжении всей жизни значительно сни-
жал риск смертности и частоты прогресси-
рующего рака шейки матки по сравнению с 
отсутствием скрининга (смертность: отно-
шение риска 0,65, 95% доверительный ин-
тервал 0,47, 0,90; частота: относительный 
риск 0,56, 95% доверительный интервал 
0,42, 0,75), а также оптимальных сроков и 
частоты скрининга [2,3].

В недавнем анализе глобального бре-
мени рака среди женщин рак шейки матки 
занимает второе место после рака молоч-
ной железы. Число новых случаев рака 
шейки матки постоянно увеличивается, 
хотя эта опухоль является одной из лучших 
предотвратимых злокачественных опухо-
лей среди всех соответствующих раковых 
заболеваний человека. Генез рака шейки 
матки в основном зависит от инфекции 
шейки матки вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), который должен сохраняться в тече-
ние многих лет и десятилетий. Онкогенная 
трансформация клеток происходит почти 
исключительно в популяции дискретных 
клеток в плоскоклеточном столбчатом сое-
динении (SCJ). Эти особенности позволяют 
проводить первичную профилактику с по-
мощью вакцинации против ВПЧ, а также 
вторичную профилактику путем выявления 
и лечения истинных повреждений-предше-
ственников. Основываясь на хорошем по-
нимании этиологии и большом количестве 
фактических данных, полученных в ходе 
крупных рандомизированных контролируе-
мых исследований, возможно значительное 
улучшение профилактики рака шейки мат-
ки путем перехода на скрининг на ВПЧ у 
женщин в возрасте 30 лет и старше. Вакци-
нация против ВПЧ предотвращает развитие 
приблизительно 80% истинных предше-
ственников и должна оказывать аналогич-
ное влияние на заболеваемость раком шей-
ки матки. Комбинация вакцинации против 
ВПЧ и скрининга может почти искоренить 
рак шейки матки и снизить бремя других 

опухолей и заболеваний, связанных с ВПЧ 
[4]. 

Окрашивание мазка по методу Папани-
колау (РАР-тест) является одним из лучших 
доступных методов скрининга для раннего 
выявления предраковых поражений шейки 
матки. Жидкостный метод – это альтерна-
тивный метод обработки образца шейки 
матки. Большинство западных стран пере-
шли от традиционного метода к жидкостно-
му, хотя чувствительность и специфичность 
почти одинаковы в различных сравнитель-
ных исследованиях [5].

По рекомендации ВОЗ и Соединенно-
го Королевства, модель которого рекомен-
дована другим странам, результаты оценки 
должны быть направлены на пересмотр 
практики и политики скрининга. При этом 
имеют значение демографические особен-
ности в регионе. По этой причине програм-
мы и практика скрининга широко варьи-
руются в странах ЕС. В ряде европейских 
стран возрастной критерий скрининга РШМ 
снижен до 30 лет [6]. В России пересмотр 
проводится через 3 года и в настоящее вре-
мя изучается роль PAP теста и 2 стекла как 
метода скрининга РШМ для женщин до 30 
лет. В настоящее время разработан проект 
приказа МЗ РК «О внесении изменений и 
дополнений в приказ МЗ РК от 10 ноября 
2009 года № 685 «Об утверждении Правил 
проведения профилактических медицин-
ских осмотров целевых групп населения», 
где целевой группой являются женщины в 
возрасте 30-70 лет, при этом в возрасте 30-
40 лет скрининг проводится среди женщин, 
близкие родственники которых страдали 
РШМ, либо имеющих положительный ре-
зультат онкомаркеров.

В связи с этим, пересмотр практики 
скрининга РШМ в Казахстане в настоящее 
время является своевременной и актуаль-
ной проблемой. 

Цель исследования: Анализ и оценка 
результатов данных скрининга пациенток, 
прикрепленных к ГКП на ПХВ «Городская 
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Рисунок 1 -  Анализ данных по раннему выявлению РШМ у пациентов 30-70 лет за 
2019г.

По результатам цитологического исследования по традиционному методу (РАР-тест): 
Цитограмма без особенностей – 771 (91%); ASCUS - 45 (3%); LSIL – 10 (1%); HSIL – 2 
(0,2%); другие изменения 161 (5%). Результаты, полученные данным методом изображены 
на рисунке 2.

поликлиника №11» г.Нур-Султан за 2019 
год. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспертный анализ баз данных ГКП 
на ПХВ «Городская поликлиника №11» 
акимата г. Нур-Султан: АИС-Поликлини-
ка - «Профилактические осмотры взрос-
лого населения», «Электронный регистр 
диспансерных больных», «Электронный 
регистр онкологических больных», амбу-
латорные карты женщин целевой группы и 
группы риска за 2019г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В городской поликлинике №11 г. 

Нур-Султан прикреплено 24 618 лиц жен-
ского пола. Женщин в возрасте от 30 до 70 
лет 12 137 человек, данной группе прово-
дилось исследование на раннее выявление 
РШМ. Скрининг проводился традицион-
ным (РАР- тест) и жидкостным методами.

По результатам анализа данных за 2019 
год всего были исследованы 2646 женщин. 
Из них РАР- тест использовался у 959 жен-
щин, жидкостный метод у 1687 женщин 
(рис. 1).

 
Рисунок 2 - Данные результатов цитологического исследования по традиционному     
методу
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Рисунок 3 - Данные результатов цитологического метода по жидкостному методу

Результат цитологического исследования по жидкостному методу: Цитограмма без осо-
бенностей – 1437 (85%); ASCUS - 84 (5%); LSIL – 54 (3%); HSIL – 10 (1%); другие измене-
ния 102 (6%). Данные результаты отображены на рисунке 3.

Всего за 2019 год по возрастам были 
получены данные: от 30 до 35 лет всего ис-
следовано 464 человек, из них предрак у 48 
женщин; от 36 до 40 лет 367 женщин из них 
49 предрак; от 41 до 45 лет из 344 женщин у 
29 предрак; от 46 до 50 лет из 340 выявлено 
29 случаев предрака; от 51 до 55 лет обсле-
довано 307 женщин из которых 20 случаев 
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предрака; в группе от 56 до 60 лет из 312 
женщин у 26 отклонения от нормы; от 61 до 
65 лет из 239 исследуемых имели предрак 
13; в группе от 66 до 70 лет обследованы 
273 женщины и из них с предраком 16 слу-
чаев. Выявляемость РШМ у исследованных 
пациенток изображены на рисунке 4.

Рисунок 4 - Общее количество обследованных женщин на РШМ и выявленные случаи 
предрака

За 2019 год было обследовано 2646 женщин на РШМ, из них 1687 жидкостным и 959 
традиционными методами (рис.5). Женщины были разделены и исследованы по возраст-
ным группам.
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Рисунок 5 - Выявляемость РШМ у обследованных пациентов

По эпидемиологическим данным согласно разделению пациенток по расе из 205 выяв-
ленных случаев 152 представительницы монголоидной расы (76,5%). Женщин европеоид-
ной расы 53 человека (23,49%). Данные отображены на рисунке 6.

 

 

монголоидная 
раса

европеоидная 
раса

205 подтвержденных случая РШМ

монголоидная раса
европеоидная раса

Рисунок 6 - Разделение подтвержденных случаев РШМ по расовой принадлежности

В целом были обследованы 2226 жен-
щины монголоидной расы, 450 европеоид-
ной расы. Удельный вес выявленных случа-
ев представительниц монголоидной расы 
составил 5,6%, европеоидной расы 1,9%. 

Согласно нашему исследованию при 
использовании жидкостного метода, паци-
ентов в возрасте от 30 до 35 лет всего были 
обследованы 239 человек, из них 199 отно-

сились к монголоидной расе и 40 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 29 пациентов из которых 23 об-
наружены у женщин монголоидной расы и 
6 случаев у европеоидной расы. 

В возрастной группе от 36 до 40 лет 
всего было обследовано 217, из них 170 от-
носились к монголоидной расе и 46 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
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Рисунок 7 - Количество исследованных женщин и выявленных случаев предрака за 
2019 год с помощью жидкостного метода

предрака у 41 пациентов из которых 11 об-
наружены у женщин монголоидной расы и 
5 случаев у европеоидной расы. 

Пациенты, относящиеся к возрастной 
группе от 41 до 45 лет всего, было обследо-
вано 218, из них 185 относились к монголо-
идной расе и 33 европеоидной расе. Всего 
были выявлены случаи предрака у 24 паци-
ентов из которых 21 обнаружены у женщин 
монголоидной расы и 3 случая у европео-
идной расы. 

В возрастной группе от 46 до 50 лет 
всего было обследовано 211, из них 182 от-
носились к монголоидной расе и 29 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 19 пациентов из которых 16 об-
наружены у женщин монголоидной расы и 
3 случая у европеоидной расы. 

191 пациентов из возрастной группы 
от 51 до 55, из них 174 относились к мон-
голоидной расе и 17 европеоидной расе. 
Всего были выявлены случаи предрака у 
17 пациентов из которых 14 обнаружены у 
женщин монголоидной расы и 3 случая у 
европеоидной расы. 

В возрастной группе от 56 до 60 лет 

всего было обследовано 198, из них 173 от-
носились к монголоидной расе и 25 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 22 пациентов из которых 14 об-
наружены у женщин монголоидной расы и 
8 случаев у европеоидной расы. 

Пациенты в возрастной группе от 61 до 
65 лет были обследованы всего 181, из них 
160 относились к монголоидной расе и 21 
европеоидной расе. Всего были выявлены 
случаи предрака у 9 пациентов из которых 7 
обнаружены у женщин монголоидной расы 
и 2 случая у европеоидной расы. 

В возрастной группе от 66 до 70 лет 
всего было обследовано 232, из них 210 от-
носились к монголоидной расе и 22 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 12 пациентов из которых 7 обна-
ружены у женщин монголоидной расы и 5 
случаев у европеоидной расы. 

Ниже приведено графическое пред-
ставление полученных количественных ре-
зультатов по скринингу женщин с помощью 
жидкостного метода (рис. 7). Результаты по 
процентному соотношению представлены 
на рис. 8.
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Рисунок 8 -  Процент выявленных случаев предрака при использовании жидкостного 
метода
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Традиционный метод
Согласно нашему исследованию при 

использовании традиционного метода, па-
циентов в возрасте от 30 до 35 лет всего 
было обследовано 225, из них 184 отно-
сились к монголоидной расе и 41 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 19 пациентов из которых 12 об-
наружены у женщин монголоидной расы и 
7 случаев у европеоидной расы. 

В возрастной группе от 36 до 40 лет 
всего было обследовано 150, из них 114 от-
носились к монголоидной расе и 36 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 8 пациентов из которых 7 обна-
ружены у женщин монголоидной расы и 1 
случай у европеоидной расы. 

В группе пациенток от 41 до 45 лет 
было обследовано 126, из них 101 отно-
сились к монголоидной расе и 25 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 5 пациентов из которых 3 обна-
ружены у женщин монголоидной расы и 2 
случая у европеоидной расы.  

Возрастная группа от 46 до 50 лет была 
представлена всего в количестве 129, из них 
112 относились к монголоидной расе и 17 
европеоидной расе. Всего были выявлены 

случаи предрака у 10 пациентов из которых 
6 обнаружены у женщин монголоидной 
расы и 4 случая у европеоидной расы. 

В исследуемой группе пациентов от 51 
до 55 лет всего было обследовано 116, из 
них 89 относились к монголоидной расе и 
27 европеоидной расе. Всего были выявле-
ны случаи предрака у 3 пациентов из кото-
рых 2 обнаружены у женщин монголоид-
ной расы и 1 случай у европеоидной расы. 

В возрастной группе от 56 до 60 лет 
всего было обследовано 114, из них 82 от-
носились к монголоидной расе и 32 европе-
оидной расе. Всего были выявлены случаи 
предрака у 4 пациентов из которых 3 обна-
ружены у женщин монголоидной расы и 1 
случай у европеоидной расы. 

В возрасте от 61 до 65 лет было обсле-
довано 58 пациенток, из них 36 относились 
к монголоидной расе и 22 европеоидной 
расе. Всего были выявлены случаи предра-
ка у 4 пациентов из которых 3 обнаружены 
у женщин монголоидной расы и 1 случай у 
европеоидной расы. 

Были обследованы 41 пациентка в воз-
расте от 66 до 70 лет, из них 24 относились 
к монголоидной расе и 17 европеоидной 
расе. Всего были выявлены случаи предра-
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Рисунок 9 - Количество исследованных женщин и выявленных случаев предрака за 
2019 год с помощью традиционного метода.

Рисунок 10 - Процент выявленных случаев предрака при использовании традиционно-
го метода
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Так же нами сравнивался процент всех выявленных случаев предрака при использова-
нии обоих методов (рис 11.).

ка у 4 пациентов из которых 3 обнаружены 
у женщин монголоидной расы и 1 случай у 
европеоидной расы. 

Ниже приведено графическое пред-
ставление полученных результатов по 

скринингу женщин с помощью традицион-
ного метода (рис. 9.). Процентное соотно-
шение женщин с предраком изображены на 
рис. 10.
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Рисунок 11 - Процент выявленных случаев предрака при использовании традиционного 
метода и жидкостного методов
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ВЫВОДЫ: 
1. Согласно нашему исследованию на 

наличие предрака у пациенток за 2019 год, 
выявлены более высокие показатели нали-
чия патологии в более молодых возрастных 
группах: от 30 до 35 лет, от 36 до 40 лет. 
Данные говорят о необходимости пересмо-
тра возраста целевой группы для скрининга 
на РШМ. 

2. В целом была выявлена более высо-
кая чувствительность жидкостного метода 
при выявлении предрака ШМ. При сравне-
нии финансовых затрат и результатов выяв-
ляемости РШМ, жидкостный метод оказал-
ся более дорогостоящим, но его показатель 
выявляемости почти в 3 раза выше в срав-
нении с традиционным методом.   

3. По результатам проведенной агита-
ционной и информационной работы, вы-
явлена положительная динамика в количе-
стве вовлеченных пациентов в скрининг на 
РШМ за 2019 г.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ РАКЕ МО-
ЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (обзор литературы)

Н.А.ЗАЙЫРБЕКОВА, К.Б.МАКИЕВА, Д.Б.ИГАМБЕРДИЕВ 
Кыргызско-Российский Славянский Университет

г.Бишкек, Кыргызская Республика

АННОТАЦИЯ. Рак молочной железы является серьезной медико-социальной про-
блемой, как в Кыргызстане, так и во всем мире. В статье представлена информация, полу-
ченная на основе обзора научной литературы об иммуногистохимических исследованиях 
при раке молочной железы. 

Ключевые слова: рак молочной железы, иммуногистохимическое исследование, забо-
леваемость, смертность

ТҮЙІНДЕМЕ. СҮТ БЕЗІ ОБЫРЫ КЕЗІНДЕГІ ИММУНОГИСТОХИМИЯЛЫҚ 
ЗЕРТТЕУЛЕР (әдебиетке шолу). Н.А.Зайырбекова, К.Б.Макиева, Д.Б.Игамбердиев. Сүт безі 
обыры Қырғызстанда да, бүкіл әлемде де маңызды медициналық-әлеуметтік мәселе болып 
табылады. Мақалада сүт безінің обырында жүргізілген иммуногистохимиялық зерттеулер 
туралы ғылыми әдебиеттерге жасалған шолу негізінде алынған ақпарат берілген.

Түйін сөздер: сүт безі обыры, иммуногистохимиялық зерттеулер, аурушаңдық, өлім-
жітім

SUMMARY. IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES IN BREAST CANCER (literature 
review). N.A.Zayyrbekova, K.B.Makieva, D.B.Igamberdiev. Breast cancer is a serious medical 
and social problem, both in Kyrgyzstan and around the world. The article provides information 
obtained on the basis of a review of the scientific literature on immunohistochemical studies 
conducted in breast cancer.

Keywords: breast cancer, immunohistochemical study, morbidity, mortality

ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) является 

гетерогенным заболеванием с различными 
гистологическими, молекулярными и кли-
ническими фенотипами. Хотя традицион-
ные классификационные системы, исполь-
зуя клинико-патологические и некоторые 
молекулярные маркеры, хорошо зарекомен-
довали себя, они по-прежнему недостаточ-
ны для отражения разнообразной биологи-
ческой и клинической неоднородности рака 
молочной железы. Достижения в области 
высокопроизводительных молекулярных 
методов и биоинформатики способствова-
ли улучшению понимания биологии рака 

молочной железы, уточнению молекуляр-
ных таксономий и развитию новых прогно-
стических и молекулярных анализов [1]. 
Применение таких технологий уже ведется, 
и ожидается, что мы изменим способ борь-
бы с раком молочной железы.

Рак молочной железы – одна из самых 
важных проблем современной медицины, 
она является не только медицинской, но и 
важной социальной проблемой, так как по-
давляющее число пациенток, репродуктив-
ного возраста. РМЖ занимает первое место 
среди всех онкологических заболеваний у 
женщин как во всем мире, так и в Кыргыз-
ской Республике, и является одной из глав-
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ных причин женской смертности во всем 
мире. По данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ), в мире каждый 
год регистрируется 1,1 млн. новых случаев 
заболевания. Ежегодно от РМЖ погибают 
более 411 тысяч женщин [2]. Несмотря на 
активную разработку методов профилак-
тики, диагностики и лечения, в структуре 
онкологической заболеваемости в Кыргыз-
ской Республике, РМЖ прочно удерживает 
первое место, составляя 19,2% (2018г.) [3] 
среди всех злокачественных новообразо-
ваний. Статистические данные последних 
лет свидетельствуют о нарастающем темпе 
роста заболеваемости РМЖ и характеризу-
ется большим разнообразием клинического 
течения: от агрессивного с бурным ростом, 
ранним и множественным метастазирова-
нием до относительно доброкачественного, 
с медленным ростом и поздним и редким 
метастазированием. 

Во всем мире рак молочной железы 
является важной причиной человеческих 
страданий и преждевременной смертности 
среди женщин. В Соединенных Штатах, рак 
молочной железы приходится больше слу-
чаев смерти от рака у женщин, чем любой 
другой рак, кроме рака легких. Различные 
факторы риска развития рака молочной же-
лезы были хорошо установлены в эпидеми-
ологических исследованиях, включая расу, 
этническую принадлежность, семейную 
историю рака и генетические черты, а так-
же изменяемые воздействия, такие как уве-
личение потребления алкоголя, отсутствие 
физической активности, экзогенных гормо-
нов и некоторых женских репродуктивных 
факторов. Более молодой возраст в менар-
хе, паритете и старшем возрасте при первой 
полной беременности может влиять на риск 
рака молочной железы через долгосрочное 
воздействие на уровень половых гормонов 
или другими биологическими механизма-
ми. Недавние исследования показали, что 
тройной отрицательный рак молочной же-
лезы может иметь различную этиологию. 
Генетические варианты и мутации в генах, 

которые кодируют белки, играющие роль 
репарации ДНК и гомологичной рекомби-
нации двойных разрывов ДНК (APEX1, 
BRCA1, BRCA2, XRCC2, XRCC3, ATM, 
CHEK2, PALB2, RAD51, XPD), были вов-
лечены в некоторых случаях рака молочной 
железы [4].  

Целью настоящего исследования яв-
ляется изучение и предоставление обнов-
ленной информации об иммуногистохими-
ческих исследованиях при раке молочной 
железы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения цели данного иссле-

дования был произведен обзор литературы 
об иммуногистохимических исследованиях 
при раке молочной железы. Поиск инфор-
мации был проведен в компьютеризирован-
ной базе данных PUBMED в период с 2010 
по 2019г. включительно с использованием 
следующих ключевых слов: рак молочной 
железы, иммуногистохимические исследо-
вания, биологические подтипы рака молоч-
ной железы, her2 neu.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
ПРОВЕДЕННОГО СИСТЕМАТИЧЕ-

СКОГО ОБЗОРА
В настоящее время иммуногистохими-

ческие методы диагностики являются одни-
ми из превалирующих в изучении патоло-
гоанатомических, морфофизиологических, 
онкоморфологических и биологических 
аспектов жизнедеятельности. Иммуноги-
стохимия (ИГХ) – это метод, позволяющий 
выявить точную локализацию как клеточ-
ного, так и тканевого антигена с единовре-
менным иммунологическим анализом тка-
ней или клеток при сохранении морфологии 
изучаемых объектов. Для этого применяют 
иммуногистохимические маркеры – моле-
кулы белковой природы, синтезируемые в 
процессе экспрессии генов, принимающие 
участие в канцерогенезе [5].

На основе молекулярно-генетическо-
го анализа выделено несколько биологи-
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ческих подтипов рака молочной железы 
(РМЖ): люминальный А, люминальный 
В, HER2-позитивный и базальноподоб-
ный (включая и трижды негативный: ТН 
РМЖ). В клинической практике для иден-
тификации биологических подтипов РМЖ 
используются суррогатные клинико-мор-
фологические критерии, включающие 
иммуногистохимическое определение 
рецепторов эстрогена и прогестерона, ги-
перэкспрессии и/или амплификации HER2, 
Ki-67 или степени злокачественности опу-
холи (G) [6]. Биологические подтипы разли-
чаются по биологическому течению и чув-
ствительности к разным видам системного 
лечения, что требует различной терапевти-
ческой тактики. На 12-й Международной 
конференции по лечению РМЖ (Сант-Гал-
лен, 2015г.), рассмотрено место таксанов 
при лечении различных форм РМЖ [7]. 
Для идентификации биологических подти-
пов РМЖ рекомендуется иммуногистохи-
мическое определение рецепторов эстро-
гена и прогестерона, гиперэкспрессии и/
или амплификации онкогена человеческого 
эпидермального фактора роста 2-го типа 
(HER2) и маркера клеточной пролиферации 
Ki-67. При невозможности определения Ki-
67 в качестве альтернативы может быть ис-
пользована гистологически определяемая 
степень злокачественности опухоли (G). 
Морфологические исследования при раке 
молочной железы (РМЖ), особенно с вне-
дрением в практику иммуногистохимиче-
ских (ИГХ) методов, приобрели решающее 
значение, так как их результаты позволяют 
не только дать прогноз, но и определить на-
правление противоопухолевой лекарствен-
ной терапии [8].

В исследовании группы немецких уче-
ных у пациентов с РМЖ были изучены 
суррогатные клинико-морфологические 
критерии и химиотерапевтический ответ 
на лечение. В попытке установить связь 
между полным патологическим ответом 
(pCR) и выживаемостью для каждого из 
различных подтипов. Этот анализ показал 

важность разделения данных пациентов с 
раком молочной железы в зависимости от 
клинико-морфологических подтипов, так 
как связь между PCR и выживаемостью 
сильно зависит от подтипа. PCR был под-
ходящей суррогатной конечной точкой для 
пациентов с люминальным B/HER2-  и 
тройным негативным РМЖ, но не для опу-
холей с люминальным B/HER2+ или опу-
холями люминального типа [9,10] А. Так-
же, в другом исследовании применялись 
суррогатные разделения для  определения 
различных прогностических групп рака мо-
лочной железы. 

Также учеными Пакистана было про-
ведено исследование. РМЖ был разделен 
на 5 основных подтипов: люминальный А, 
люминальный B, her 2neu положительный, 
базально-как (тройной негативный) и нор-
мальные показатели (у здоровой женщины) 
[11]. Средний возраст в этом исследовании 
составил 48,9 лет, что сопоставимо с дру-
гими исследованиями, проведенными в 
Пакистане [12]. Однако средний возраст в 
европейских странах – 61 год [13]. Гормон 
рецепторы выражаются в 60-70% рака мо-
лочной железы. Однако в проведенном ими 
исследовании 80% опухолей являются гор-
мон положительными, разница может быть 
связана с небольшим размером выборки 
(№50) [14]. Люминальные типы рака с по-
ложительными эстроген рецепторами име-
ют благоприятный прогноз, как эти паци-
енты хорошо реагируют на гормональную 
терапию с или без химиотерапии. Также 
дальнейшее разделение с использованием 
индекса ki-67 определит категорию высо-
кого риска для соответствующей терапии 
[15,16]. В их исследовании 34 (68%) слу-
чаев были Люминального А подтипа, кото-
рый отличается от исследования, проведен-
ного Ван J, Sang D и др. [14], которые могут 
быть связаны с расовой принадлежностью 
или небольшой размер выборки (50) Ki-67 
индекс был низким в большинстве Люми-
нального А подтипа, это в соответствии с 
исследованием, проведенным Inic и Зеgarac 
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Таблица 1 - Суррогатные критерии определения биологических подтипов РМЖ

Биологичес-
кий подтип 

РМЖ

Клинико-
морфологические 

суррогатные критерии
Примечания

Люминаль-
ный А

ЭР и/или ПР-позитивные 
HER2-негативный Ki-67 — 
низкий (≤ 14 %)

Граница Ki-67, имеющая прогностическое 
значение, была определена путем 
сравнения с данными генетического 
исследования. Чрезвычайно важен 
контроль качества определения Ki-67 на 
местах

Люминаль-
ный В

HER2-негативный
ЭР и/или ПР-позитивные 
HER2-негативный Ki-67 — 
высокий (>14 %)

Если определение Ki-67 невозможно 
или не выполняется, в качестве 
альтернативного показателя уровня 
пролиферативной активности для 
разделения на люминальный А и HER2-
негативный (люминальный В) подтипы 
может быть использовано определение 
степени злокачественности опухоли

HER2-позитивный
ЭР и/или ПР-позитивные 
HER2 — гиперэкспрессия 
или амплификация Ki-67 — 
любой

Erb-B2 
гиперэкс-
прес-сия

HER2-позитивный (нелюми-
нальный) — ЭР и ПР-нега-
тивные HER2-позитивный

Базальнопо-
добный

ТН (протоковый)
ЭР и ПР-негативные HER2-
негативный

Приблизительно в 80% случаев 
имеется совпадение между ТН РМЖ 
и базальноподобным, но ТН РМЖ 
включает также и некоторые особые 
гистологические типы, такие как 
медуллярная и аденокистозная карцинома 
с низким риском развития отдаленных 
метастазов. Окрашивание на базальные 
кератины хотя и помогает выделить 
истинно базальноподобные опухоли, 
но для общей клинической практики не 
рекомендуется

чаще, чем при Люминальном А, что отри-
цательно влияет на прогноз заболевания. В 
их исследовании было 12% случаев подти-
па Люминального B, который находится в 
соответствии с когортным исследованием, 
проведенным SU Y, Zheng Y. и др. [18] HER-
2/neu положительных случаев приходится 
20% от общего числа случаев, которые так 
же, как при исследовании, проведенном 
Виттон CJ и Ривз JR[19], и все они показали 

M et al [17]. Эта категоризация важна, так 
как она будет определять прогноз, прото-
кол лечения и рецидив. Он может играть 
важную роль в лечении пациентов с РМЖ. 
Опухоли типа Люминальный B являются 
положительными для всех трех рецепторов 
с высоким кi- 67 index [18] и прогностиче-
ски не так благоприятны, как Люминаль-
ный A подтип.  При люминальном В под-
типе поражение л/у происходит быстрее и 
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высокий кi-67 индекс [20] her2-neu положи-
тельный РМЖ с низкодифференцирован-
ной инвазивной протоковой карциномой с 
ядерным классом III, ускоренным митозом. 
Клинически они представляют, как быстро 
растущие массы с неблагоприятным про-
гнозом. Протокол лечения этих опухолей 
отличается. Тройных отрицательных слу-
чаев приходится только 12%, что в схоже 
с исследованием, проведенным Rakha EA, 
Эллис IO [18,21]. Два из этих случаев были 
связаны с беременностью в то время как 
два пациента имели наследственно отяго-
щенный анамнез по раку эндометрия в пер-
вой степени родства. Базальный (тройной 
негативный РМЖ) считается наиболее рас-
пространенным у афроамериканцев, осо-
бенно молодых и женщин в предменопаузе. 
Эти опухоли чаще встречаются у женщин 
с ранним возрастом менархе, повышенным 
паритетом и первой полной беременностью 
в возрасте до 26 лет. Другие факторы вклю-
чают отсутствие грудного вскармливания и 
лактации подавления [22,23].

Несмотря на огромный объем работы, 
которая была проведена для разработки и 
уточнения рака молочной железы, молеку-
лярного прогнозирования и прогностиче-
ских анализов, молекулярное тестирование 
все еще находится в эволюции. Подчерки-
вается также текущий вклад новых техно-
логий в наше понимание рака молочной 
железы [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Иммуногистохимические исследова-

ния при раке молочной железы играют важ-
ную роль в диагностике и качественном ле-
чении пациента. Также важно отметить, что 
проведение ИГХ исследования позитивно 
сказывается на женщинах репродуктивного 
возраста, так как сегодня только после по-
лучения результатов ИГХ решается вопрос 
о необходимости проведения овариоэкто-
мии. Еще одним явным достоинством ИГХ 
является возможность раннего выявления и 
профилактики рецидивов и метастазов по 

органам. Определение рецепторного ста-
туса каждой пациентки с гистологически 
верифицированным диагнозом РМЖ – как 
стандарт в плане лечения в Кыргызской Ре-
спублике, это наша цель. 
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МАҚАЛАЛАРДЫ ӘЗІРЛЕУ ЕРЕЖЕЛЕРІ 
ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ

SUBMISSION GUIDELINES

К рассмотрению принимаются тео-
ретические, обзорные, эксперименталь-
но-исследовательские работы, а также 
клинические материалы, которые не были 
опубликованы или предназначены для пу-
бликации в другом издании; представля-
ют результаты оригинального авторского 
исследования, изложены научным стилем, 
соответствуют научным, тематическим на-
правлениям Журнала и вписаны в контекст 
современных отечественных и зарубежных 
исследований по данной тематике. Матери-
алы принимаются на основании:

- сопроводительного письма на имя 
Главного редактора журнала от руководи-
теля организации, на базе которого была 
выполнена работа; 
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