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ҚОҒАМДЫҚ ДЕНСАУЛЫҚ ЖӘНЕ ДЕНСАУЛЫҚ САҚТАУ
ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ЗДРАВООХРАНЕНИЕ

PUBLIC HEALTH AND HEALTH CARE

УДК 614.2

ПРЕДПОСЫЛКИ ВНЕДРЕНИЯ И СОСТОЯНИЕ 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ СИСТЕМЫ ОБЯЗАТЕЛЬНОГО 

СОЦИАЛЬНОГО МЕДИЦИНСКОГО СТРАХОВАНИЯ 
В.В.БЕНБЕРИН2, С.Д.КИСИКОВА1, Е.К.САРСЕБЕКОВ2,Г.Д.ДАНИЯРОВА2

1Медицинский центр УДП РК
2РГП «Больница Медицинского центра» УДП РК

г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье приведен анализ современной литературы о состоянии организацион-
ных и экономических аспектов внедрения и функционирования системы обязательного социального 
медицинского страхования для всеобщего охвата услугами службы здравоохранения.               

Ключевые слова: система здравоохранения, медицинское страхование, организационные и эко-
номические аспекты 

ТҮЙІНДЕМЕ. МІНДЕТТІ ӘЛЕУМЕТТІК МЕДИЦИНАЛЫҚ САҚТАНДЫРУ ЖҮЙЕСІН ЕН-
ГІЗУДІҢ АЛҒЫШАРТТАРЫ ЖӘНЕ ОНЫҢ ЖҰМЫС ІСТЕУ ЖАЙ-КҮЙІ. В.В.Бенберин, С.Д.Ки-
сикова, Е.Қ.Сәрсебеков, Г.Д.Даниярова. Мақалада заманауи әдебиеттегі халықты денсаулық сақтау 
қызметінің көмегімен түгелдей қамту жөніндегі міндетті әлеуметтік медициналық сақтандыру жүй-
есін ұйымдастыру және экономикалық мәселелері туралы мәліметтер сараптап келтірілген. 

Түйін сөздер: денсаулық сақтау жүйесі, медициналық сақтандыру, ұйымдастыру және экономи-
калық мәселелері 

SUMMARY: PREREQUISITES FOR THE INTRODUCTION AND FUNCTIONING OF THE 
MANDATORY SOCIAL HEALTH INSURANCE SYSTEM. V.V.Benberin, S.D.Kisikova, E.K.Sarsebekov, 
G.D.Daniyarova. The article analyzes the current literature on the state of organizational and economic 
aspects of the introduction and functioning of the system of mandatory social health insurance towards 
achieving universal health coverage.

Keywords: health care system, medical insurance, organizational and economic aspects

Всеобщий охват услугами здравоохранения 
(ВОУЗ) означает, что все люди и сообщества 
получают необходимые им медико-санитарные 
услуги, не испытывая при этом финансовых 
трудностей. Всеобщий охват медицинской по-
мощью позволяет каждому человеку получить 
доступ к услугам, необходимым в связи с самы-
ми различными причинами заболеваний и обе-
спечивает, чтобы их качество было достаточно 
хорошим для улучшения здоровья людей.

Достижение ВОУЗ является одной из це-
лей, выдвинутых странами при принятии Це-
лей в области устойчивого развития в 2015 году. 
Для продвижения к ВОУЗ необходимым усло-
вием было укрепление систем здравоохранения 
во всех странах. При этом ключевое значение 
имели надежные финансовые структуры. Было 

предложено, чтобы объединенные фонды из 
обязательных источников финансирования (та-
ких как обязательные страховые взносы) могут 
распределить финансовые риски среди населе-
ния, обусловленные различными болезнями [1]. 

Согласно данным ВОЗ, в настоящее время 
около 100 миллионов человек оказались в край-
ней нищете (вынуждены жить всего лишь на 
1,90 доллара или менее в день) из-за того, что им 
приходится платить за услуги здравоохранения 
из своих собственных средств. Более 930 мил-
лионов человек (почти 12% населения мира) 
расходуют как минимум 10% своего семейного 
бюджета на услуги здравоохранения [1].

Недостаточное финансирование системы 
здравоохранения может быть причиной нео-
правданных расходов из собственных средств 
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на медицинские услуги среди потребителей. 
Эта неблагоприятная тенденция не только огра-
ничивает использование медицинской помощи, 
но и косвенно влияет на состояние здоровья и 
демографию людей [2].

Было установлено, что в 2018 году общие 
расходы на здравоохранение в Казахстане со-
ставили примерно 4,5% ВВП, что было самым 
низким показателем в Европейском регионе 
ВОЗ. Два основных источника составили дохо-
ды от здравоохранения: государственный бюд-
жет как общегосударственного и областного 
уровней, платежи из собственных средств как 
формальные и неформальные платежи [3].

Расходы на здравоохранение в абсолютном 
выражении резко возросли в последние годы, во 
многом обусловленные высокими темпами ро-
ста ВВП. Таким образом, Казахстан несколько 
отстает от замыкающих стран ОЭСР – Латвии 
(ТРЗ - 5,7% ВВП), Турции (ТРЗ - 4,3% ВВП) и 
Люксембурга (ТРЗ - 6,3% ВВП) в части средств, 
затрачиваемых на здравоохранение (рисунок 
1). В Казахстане сохраняется высокий уровень 
частных расходов на здравоохранение (38,7% - 
в 2009 году; 40,9% - в 2016 году), что гораздо 
выше, чем в развитых странах (ОЭСР – 19,6%; 
ЕС – 16,3%) [4]. 

Известно, что в связи с распадом Совет-
ского Союза Казахстан унаследовал высоко 
централизованную систему здравоохранения, 
типичную для так называемой «модели Се-
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Рисунок 1 - Текущие расходы на здравоохранение в доле ВВП (источник: OESD statistics http://
stats.oecd.org) 

машко». Впоследствии несколько волн реформ 
были направлены на расширение полномочий 
региональных и местных органов власти и ре-
организацию предоставления услуг, а также по-
ощрение частной формы предоставления меди-
цинских услуг. Между тем, не все намеченные 
изменения были осуществлены, в частности, 
планы реструктуризации и децентрализации, 
начатые в течение первого десятилетия неза-
висимости, не привели к ожидаемым результа-
там. Попытка первоначального введения обя-
зательного медицинского страхования также 
была прекращена через два года [5,6]. С 2000 
года страна приступила к осуществлению трех 
всеобъемлющих программ реформ: Государ-
ственная программа реформирования и разви-
тия здравоохранения Республики Казахстан на 
2005-2010 годы,  Государственной программы 
развития здравоохранения Республики Казах-
стан «Саламатты Қазақстан» на 2011-2015 годы 
с конкретными целями сокращения размеров 
больничного сектора и укрепления первичной 
медико-санитарной помощи, и Государствен-
ная программа развития здравоохранения Ре-
спублики Казахстан «Денсаулық» на 2016-2019 
годы для развития системы общественного 
здравоохранения и совершенствования профи-
лактики и управления [7-9]. 

На долю выплат из собственных средств 
пациентов приходится 38% совокупных расхо-
дов на здравоохранение в Казахстане, что су-
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щественно выше установленного ВОЗ уровня, 
в соответствии с которым доля таких выплат не 
должна превышать 20% (только при этом усло-
вии обеспечивается финансовая защищенность 
пациентов). Значительная часть этих издержек 
связана с тем, что страховка покрывает очень 
ограниченное число лекарств. Если в странах 
ОЭСР домохозяйства оплачивают из своего кар-
мана в среднем 40% стоимости лекарственных 
препаратов, то в Казахстане эта цифра равняет-
ся 84% [5].

В настоящее время в РК медицинские ус-
луги населению оказывают 8 154 медицинских 
организаций (из них 6 950 (85,2%) – государ-
ственные и 1 204 (14,8%) – частные). Износ 
зданий медицинских организаций составляет 
более 50%, половина из которых эксплуатиру-
ется более 30 лет. Загруженность амбулаторных 
организаций составляет 35%, а уровень износа 
медицинской техники доходит до 70,1%, обору-
дования - более 35% [10].

Призвано, что взносы на социальное ме-
дицинское страхование должны обеспечить 
ресурсы для персонала, инфраструктуры и обо-
рудования. Между тем существует вероятность 
того, что деньги, собранные от взносов, пойдут 
на покупку оборудования, которые не подходят 
для необходимой ситуации определенного реги-
она.

Как известно, Казахстан приступил к ши-
рокомасштабной реформе системы здравоох-
ранения с целью достижения всеобщего охвата 
медицинскими услугами. Стратегические цели 
развития здравоохранения на нынешний пери-
од отражают эти социально-политические ам-
биции. По мере роста экономики в повестке дня 
страны все большее внимание уделялось здоро-
вью населения. В результате, Казахстан увели-
чил инвестиции в здравоохранение и приступил 
к поэтапному реформированию системы здра-
воохранения в целях повышения доступности 
и эффективности медицинских услуг, а также 
обеспечения равного доступа к медико-сани-
тарной помощи. В частности, сегодня все насе-
ление страны имеет право бесплатного досту-
па к базовым социальным льготам; расширена 
система первичной медико-санитарной помощи 
(ПМСП); проведена реструктуризация боль-
ничного сектора в целях снижения зависимости 
от стационарного лечения. Также были прове-
дены дополнительные реформы, направленные 
на модернизацию механизмов предоставления 

медицинских услуг посредством расширения 
автономии государственных медицинских уч-
реждений, повышения качества лечения и ухо-
да, а также расширенного применения методов 
доказательной медицины [5].

Системы здравоохранения, финансируемые 
за счет налогообложения или ОСМС, могут до-
стичь высокого уровня объединения рисков и 
обеспечить всеобщий охват и при этом устой-
чивость службы во многом связана с эффектив-
ностью финансирования, которая предполагает 
адекватный уровень выделяемых на здравоох-
ранение средств, их справедливое распределе-
ние и рациональное использование [2].

Известно, что внедрению ОСМС предше-
ствовал пакет последовательных реформ в сфе-
ре финансирования и управления здравоохране-
нием, направленные на развитие конкуренции в 
отрасли, внедрение международно-признанных 
стандартов управления и способов оплаты ме-
дицинских услуг, стимулирующих непрерыв-
ное повышение качества и эффективности.

В целях развития солидарности населе-
ния и работодателей в устойчивом развитии и 
эффективности национальной системы здра-
воохранения, а также устранения финансовых 
рисков, связанных с ростом государственных и 
частных расходов на здравоохранение, в стране 
была введена система ОСМС.  

Дальнейшее развитие системы здравоохра-
нения предполагает формирование трехуровне-
вой системы оказания медицинской помощи, где 
ответственность за здоровье граждан распреде-
ляется между государством, работодателями и 
работниками [10]. В частности, действующая 
система медицинского страхования состоит из 
двух частей: обязательного медицинского стра-
хования и добровольного медицинского страхо-
вания. 

Неформальная занятость включает неза-
декларированных работников, а также нефор-
мальных самостоятельно занятых работников. 
Уровень неформальной занятости заметно ва-
рьируется в разных регионах: от 44% в Жам-
былской области до 5% в Нур-Султане, что, по 
крайней мере, частично отражает различные 
уровни развития и экономической активности. 
Отсутствие охвата системами социального обе-
спечения или защиты, предусмотренных тру-
довыми договорами (такими как гигиена труда 
и техника безопасности, охрана занятости или 
минимальная заработная плата), приводит к не-
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безопасным и плохим условиям труда. Самым 
главным является тот факт, что почти четверть 
работающего населения занята в неформальном 
секторе, что может оказаться серьезной пробле-
мой в контексте внедрения системы ОСМС, фи-
нансируемой за счёт отчислений из фонда опла-
ты труда [5].

Для привлечения самозанятого населения 
Правительство в апреле 2018 года предложило 
создать Единый совокупный платеж – специ-
альный налоговый режим. Гражданин, который 
оплатил налог, автоматически регистрирует-
ся в системе ОСМС и пенсионного обеспече-
ния [11]. Комплексный и всесторонний «пакет 
льгот» для всех с целью эффективного удовлет-
ворения их потребностей в области здравоохра-
нения и минимальных доплат является приори-
тетом ОСМС в Казахстане.

Согласно Норманду и Веберу, «пакет 
льгот» должен обеспечивать тот вид и уровень 
медицинских услуг, к которым люди привыкли 
и которые считаются необходимыми для под-
держания и укрепления хорошего здоровья, но 
вопросы экономической эффективности предо-
ставления медицинских услуг также должны 
быть частью процесса планирования [12].

В обзоре системы здравоохранения ОЭСР 
в 2018 году отмечается «что расширение гаран-
тированного объема бесплатной медицинской 
помощи (ГОБМП) может также потребоваться 
для улучшения охвата услугами для лечения 
приоритетных заболеваний и устранения фи-
нансовых барьеров для обращения за необхо-
димой медицинской помощью. Однако любой 
пересмотр ГОБМП должен предусматривать 
только охват мероприятий, доказавших свою 
экономическую эффективность» [5]. При фор-
мировании перечня ГОБМП (государственно-
го гарантированного пакета льгот) и ОСМС не 
регламентирован процесс формирования соот-
ветствующих перечней, отсутствуют критерии 
отбора услуг и технологий для включения или 
исключения из перечней.

После рассмотрения основных документов 
по внедрению ОСМС было предложено про-
ведение маркетинговых мероприятий, опреде-
ление маркетинговой стратегии по внедрению 
ОСМС и разработка маркетинговых планов 
[13]. При этом были предложены следующие 
компоненты, которые необходимо было вклю-
чить в планы внедрения ОСМС:

- определение потребностей населения, ме-

дицинских работников, коммерческих и госу-
дарственных объектов здравоохранения и пр.;

- развитие коммуникаций между участни-
ками ОСМС;

- проведение непосредственных опросов, 
интервьюирования, фокус-групп, анкетирова-
ния и других инструментов «полевого» марке-
тингового исследования;

- компании по рекламе и пропаганде ОСМС;
- оценка результатов маркетинговой дея-

тельности по изменению мнения целевой ау-
дитории (населения, медицинских работников, 
организаций медицины).

При мониторинге прогресса на пути к все-
общему охвату медико-санитарными услугами 
необходимо было учитывать два аспекта:

- долю населения, имеющего доступ к ос-
новным качественным медико-санитарным ус-
лугам;

- долю населения, расходующего значи-
тельную часть семейных доходов на здравоох-
ранение. 

Соответственно, при мониторинге деятель-
ности страховой медицины в Казахстане надо 
учитывать вышеуказанных два параметра для 
измерения всеобщего охвата услугами здраво-
охранения.

Высокая доля граждан, освобожденных от 
уплаты взносов (из них наибольшая доля детей - 
56,6%, пенсионеров - 20,1%) нивелируется госу-
дарственной гарантией уплаты взносов за них. 
Между тем, граждане, занятость которых не 
оформлена официально, возможная нестабиль-
ность уплаты взносов индивидуальными пред-
принимателями, существующий большой объем 
и нерационально высокая доля расходов на ста-
ционарный сектор, слабая развитость службы 
ПМСП могут оказать давление на финансовую 
устойчивость системы ОСМС. Это, в свою оче-
редь, требует от Фонда разработки необходимых 
мер по сдерживанию избыточных издержек, а 
также системы прогнозирования и создания эф-
фективно функционирующих систем управле-
ния рисками и внутреннего контроля.

Таким образом, анализ существующей си-
туации по организационным и экономическим 
вопросам создания и функционирования систе-
мы ОСМС в стране показал, что имеются как 
значимые положительные стороны, так и суще-
ственные пробелы, требующие своего управлен-
ческого решения по всеобщему охвату населе-
ния современными медицинскими услугами.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПНЕВМОНИИ НЕЯСНОЙ 
ЭТИОЛОГИИ В ГОРОДЕ ТУРКЕСТАН В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ 

КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
Б.С.АБДРАСИЛОВ1, С.А.РУСТЕМОВА2, Ж.А.ЕРМАХАНОВА2, 
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1Международный Казахско-Турецкий Университет им. Ходжи Ахмеда Ясави 
2Клинико-диагностический центр Международного Казахско-Турецкого 

Университета им. Ходжи Ахмеда Ясави г.Туркестан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье приводятся данные ретроспективного анализа демографических и 
клинических характеристик пациентов с пневмонией неясной этиологии в городе Туркестан.

Ключевые слова: пневмония неясной этиологии, сахарный диабет, сердечно-сосудистые забо-
левания

ТҮЙІНДЕМЕ. ТҮРКІСТАН ҚАЛАСЫНДА КОРОНАВИРУСТЫҚ ИНФЕКЦИЯ ПАНДЕ-
МИЯСЫ ЖАҒДАЙЫНДАҒЫ ЭТИОЛОГИЯСЫ БЕЛГІСІЗ ПНЕВМОНИЯНЫҢ КЛИНИКАЛЫҚ 
ЕРЕКШЕЛІКТЕРІ. Б.С.Абдрасилов, С.А.Рустемова, Ж.А.Ермаханова, Г.О.Нускабаева, К.М.Мәден-
бай. Мақалада Түркістан қаласындағы этиологиясы белгісіз пневмониямен ауыратын науқастардың 
демографиялық және клиникалық сипаттамаларын ретроспективті талдау деректері келтірілген.

Түйін сөздер: этиологиясы белгісіз пневмония, қант диабеті, жүрек-тамыр аурулары
SUMMARY. CLINICAL FEATURES OF PNEUMONIA OF UNKNOWN ETIOLOGY IN THE CITY 

OF TURKESTAN IN A PANDEMIC CORONAVIRUS INFECTION. B.S.Abdrasilov, S.A.Rustemova, 
J.A.Ermakhanova, G.O. Nuskabayev, K.M.Madenbay. The article presents data from a retrospective 
analysis of demographic and clinical characteristics of patients with pneumonia of unknown etiology in the 
city of Turkestan.

Keywords: pneumonia of unknown etiology, diabetes mellitus, cardiovascular diseases
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ВВЕДЕНИЕ
С конца 2019 года мир продолжает быть 

эпицентром пандемии болезни, вызванной ко-
ронавирусной инфекцией (КВИ) [1]. В конце 
мая 2020 года были зафиксированы единичные 
случаи пневмонии неясной этиологии, так как 
тесты с полимеразной цепной реакцией (ПЦР-
тест) давали отрицательные результаты на КВИ. 

В июне резко увеличилось количество 
больных с пневмонией вирусного происхожде-
ния, однако не у всех больных пневмонией тест 
на коронавирусную инфекцию (КВИ) показал 
положительные результаты. Главный санитар-
ный врач Казахстана Айжан Есмагамбетова от-
метила, что «в Казахстане в июне текущего года 
смертность от пневмонии выросла и составила 
628 случаев. Что касается заболеваемости, то за 
полгода в сравнении с прошлым годом она вы-
росла на 55%, и действительно в июне отмеча-
ется рост в 4 раза». 

И Туркестан не стал исключением, в связи с 
чем Руководителем Управления общественного 
здоровья Туркестанской области М.О.Пашимо-
вым был издан приказ (№228 от 12.06.2020г.)  
об открытии провизорских койк-мест во всех 
медицинских организациях, в том числе и в 
Клинико-диагностическом центре при Между-
народном Казахско-Турецком Университете 
имени Х.А. Ясави (КДЦ МКТУ). 

КДЦ является первым медицинским цен-
тром, открытым в Казахстане при медицинском 
факультете, это многопрофильное лечебное уч-
реждение, полностью оснащенное современны-
ми диагностическими оборудованиями и отве-
чающее всем стандартам оказания медицинских 
услуг. Прежде всего центр создан как мощная 
практическая база медицинского факультета 
университета, где регулярно проводятся кли-
нические обходы профессорами, доцентами 
кафедр, а также служит учебно-практической 
базой для студентов медицинского факультета, 
кроме того выполняют свои научные исследова-
ния магистранты и докторанты факультета. 

С первых месяцев пандемии подключился и 
коллектив медицинского факультета, которые ак-
тивно помогали в условиях чрезвычайных ситуа-
ции.  Из числа профессорско-преподавательского 
состава, резидентов, магистрантов, докторантов 
были организованы группы для работы в прови-
зорных отделениях городов Шымкент, Туркестан 
и Кентау, для проведения онлайн-консультаций в 
удаленном режиме прикрепленному населению.

Цель – проведение ретроспективного ана-
лиза демографических и клинических характе-
ристик пациентов с пневмонией неясной этио-
логии в городе Туркестан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной работе описываются клинические 

особенности  пневмонии неясной этиологии 
у 153 пациентов, которые были госпитализи-
рованы в провизорное отделение КДЦ МКТУ. 
Лечебные мероприятия проводились согласно 
клиническому протоколу диагностики и лече-
ния коронавирусной инфекции covid-19 10-ре-
дакции.  В нашей практике радиологические 
методы, в частности компьютерная томография 
грудной клетки стал одним из эффективных ме-
тодов диагностики пневмонии [2].

В данный ретроспективный анализ были 
включены пациенты в возрасте 18 лет и стар-
ше с признаками пневмонии и дыхательной 
недостаточности, с отрицательной КВИ [2], ко-
торые были госпитализированы в период с 12 
июня (дата первого положительного случая) 
по 22 июля 2020 года. Были проанализирова-
ны социально-демографические и клинические 
характеристики, сопутствующие заболевания, 
симптомы и рентгенологические обследова-
ния. Витальные показатели, представленные в 
течение 48 часов после госпитализации в ста-
ционар, были взяты из электронной базы исто-
рий болезней. Витальные показатели включали 
температуру тела, частоту сердечных сокраще-
ний, артериальное давление и частоту дыхания.  
Рентгенологические данные включали резуль-
таты первой рентгенографии либо компьютер-
ной томографии грудной клетки, полученной во 
время госпитализации. 

В клинические события в стационаре были 
включены инвазивная искусственная венти-
ляция легких, CPAP-терапия, сердечно-сосу-

 

Рисунок 1 – обзорная рентгенограмма и компью-
терная томограмма грудной клетки при пневмо-
нии вирусной этиологии
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дистые осложнения (инфаркт миокарда, пред-
сердные и желудочковые аритмии и сердечная 
недостаточность) и смерть. 

Рентгенологические данные грудной клет-
ки (рисунок 1), осложнения, включающие ин-
фаркт миокарда, предсердные и желудочковые 
аритмии были взяты из истории болезни, где 
описывался ход лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди 153 пациентов средний возраст со-

ставил 53,2 года, удел мужчин и женщин был 
почти одинаков и составил 49% и 51% соответ-
ственно (рисунок 2).

Пневмония наиболее часто встречалась у 
старших возрастных групп. Среди пациентов, 

49%

51%
пол

мужчины
женщины

 

3,3%
15,7%

20,3%

26,1%

34,6%

возраст

<30 лет 30-39 лет 40-49 лет 50-59 лет 60+ лет

Рисунок 2 - Социально-демографические характеристики выборочной совокупности 

Таблица 1 - Оценка частоты потребности в искусственной вентиляции легких в зависимости от 
клинических характеристик пациентов

нуждавшимся в инвазивной искусственной 
вентиляции легких общими коморбидными 
состояниями явились сахарный диабет (45%), 
что выше в 1,2 раза по сравнению с теми, кому 
понадобилась CPAP-терапия (Constant Positive 
Airway Pressure). Лица, кому меры по ИВЛ не 
требовались по данным анамнеза сахарным ди-
абетом не страдали. В выше указанных группах 
лиц частота артериальной гипертензии состави-
ла 26,8%, 19,6%, 4,6% соответственно.  Хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) у 
лиц, находившихся по инвазивной ИВЛ встре-
чалась почти в 3 раза, астма 2 раза, ИБС 3,5 раза 
чаще по сравнению с теми, кому требовалась 
CPAP-терапия (таблица 1). 

Показатели Дополнительные меры по вентиляции легких

Коморбидные состояния Все (n=153)
Да

Нет (n=80)
ИВЛ (n=11) CPAP (n=62)

Сахарный диабет, % 28 (18,3%) 5 (45%) 23 (37,1%) 0 (0)
Артериальная гипертензия, % 78 (51%) 41 (26,8%) 30 (19,6%) 7 (4,6%)

ХОБЛ, % 8 (5,2%) 3 (27,3%) 5 (8,1%) 0 (0%)
Астма, % 19 (12,4%) 5 (45,4%) 14 (22,6%) 0 (0%)
ИБС, % 15 (9,8%) 6 (54,5%) 9 (14,5%) 0 (0%)

При поступлении в стационар
Лихорадка, %  125 (81,7%) 9 (81,8%) 59 (95,2%) 57 (71,2%)

Кашель 132 (86,3%) 8 (72,7%) 49 (79%) 75 (93,7%)
Диарея 35 (22,9%) 4 (36,4%) 21 (33,9%) 10 (12,5%)

Тошнота или рвота 30 (19,6%) 3 (27,3%) 18 (29%) 9 (11,3%)
Миалгия 38 (24,8%) 8 (72,7%) 20 (32,3%) 10 (12,5%)
Диспноэ 115 (75,2%) 9 (81,8%) 59 (95,2%) 47 (58,8%)
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Данные рентгенографии грудной клетки
Односторонние инфильтраты 92 (60,1%) 3 (27,3%) 30 (48,4%) 59 (73,7%)
Двусторонние инфильтраты 61 (39,9%) 8 (72,7%) 32 (51,6%) 21 (26,3%)

Лабораторные данные
Лейкоциты >10*1012 109 (64,3%) 11 (100%) 53 (85,5%) 45 (56,3%)

Гемоглобин:
<120 г/л (жен.)

<130 г/л (муж.), Me 49 (32%) 3 (27,3%) 15 (24,2%) 31 (38,7%)

Тромбоциты<150*109 108 (70,6%) 7 (63,6%) 42 (67,7%) 59 (73,7%)
СРБ> 5мг/л 40 (26,1%) 6 (54,5%) 22 (35,5%) 12 (15%)

Во время нахождения в стационаре
аритмия 10 (6,5%) 6 (54,5%) 4 (6,5%) 1 (1,3%)
Смерть 10 (6,5%) 10 (90,9%) 0 (0%) 0 (0%)

Выписка из стационара 143 (93,5%) 1 (9,1%) 62 (100%) 80 (100%)
Примечание – ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; CPAP – Constant Positive Airway Pressure, СРБ – 

С-реактивный белок

Наиболее частыми симптомами были ка-
шель (86,3%), лихорадка (81,7%), одышка 
(75,2%), миалгии (24,8%), диарея (22,9%), тош-
нота и рвота (19,6%) (таблица 1). В период с 12 
июня по 22 июля у 73 пациентов развилась ды-
хательная недостаточность, что привели к не-
обходимости в дополнительной кислородотера-
пии (ИВЛ, CPAP-терапия). В общей сложности 
10 пациентов (6,5%) умерли, 143 (93,5%) были 
выписаны из больницы.

Таким образом пациенты, нуждавшиеся 
в дополнительной терапии кислородом чаще, 
были мужчинами, страдали сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, имели повышенные по-
казатели воспаления, чем пациенты, не полу-
чавшие данный метод лечения [3]. Пациенты, 
получавшие инвазивную механическую венти-
ляцию легких, чаще имели осложнения в виде 
предсердных аритмий (54,5% против 1,3%).  

На момент поступления в стационар сре-
ди 153 пациентов проявления болезни были 
в целом аналогичны с клинической картиной 
случаев в Китае, однако желудочно-кишечная 
симптоматика оказалась более распространен-
ной по сравнению со случаями болезни в Китае 
(симптомы встречались у 4-5% пациентов).  Это 
различие может быть обусловлено географиче-
ским различием или особенностями переноса 
инфекции. Обнаружено, что наиболее уязвимы-
ми к данной болезни являются лица с сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией. Сахар-

ный диабет, артериальная гипертензия, ХОБЛ, 
ИБС встречались в той либо иной комбинации 
у разных пациентов. Данные морбидные состо-
яния могут быть факторами риска дыхательной 
недостаточности, приводящими к необходи-
мости применения инвазивной механической 
вентиляции легких. В нашем случае пациенты, 
получавших инвазивную искусственную венти-
ляцию легких были почти в 2 раза больше, чем 
в Китае; возможно из-за высоких цифр тяжелых 
случаев в нашей когорте (поскольку в Казахста-
не тестирование и госпитализация проводятся 
в основном пациентам с более тяжелым тече-
нием) и придерживанием стратегии ранней ин-
тубации [4].  Несмотря на это, высокая потреб-
ность в инвазивной механической вентиляции 
легких может привести к чрезмерному расходо-
ванию ресурсов стационара. Это произошло со 
многими пациентами, состояние которых ранее 
было стабильным. Почти треть пациентов, по-
лучавших инвазивную искусственную венти-
ляцию легких, при поступлении не нуждались 
в дополнительном кислороде. Данные наблю-
дения свидетельствуют о необходимости укре-
пления запасов необходимых медикаментов и 
оборудований. 

ВЫВОДЫ
- полученные результаты открывает пер-

спективу для дальнейших исследований данной 
категории лиц с изучением риска заболеваемо-
сти пневмонией в нынешних условиях, что дает 
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возможность применить современные методы 
статистики на большой выборке пациентов; 

- с учетом негативного влияния сахарного 
диабета и сердечно-сосудистых заболеваний 
на течение пневмонии рекомендуется больным 
пневмонией или лицам в группе риска усилить 
контроль за эффективностью лечебно-профи-
лактических мероприятий по модификации об-
раза жизни, нормализации артериального давле-
ния и эффективного контроля гликемии. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЭПИДЕМИОЛОГИИ РАКА МОЧЕВОГО 
ПУЗЫРЯ В КАЗАХСТАНЕ И СТРАНАХ СОДРУЖЕСТВА

М.Е.ТУЛЕУТАЕВ, Ж.Д.ЖУМАГАЗИН, Е.К.САРСЕБЕКОВ 
ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» акимата г. Нур-Султан 

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

АННОТАЦИЯ. Проведен анализ заболеваемости и смертности от рака мочевого пузыря в Ка-
захстане и некоторых странах СНГ, а также   гистологической верификации заболевания в различ-
ных регионах Казахстана. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, эпидемиология, регионы Казахстана, страны СНГ
ТҮЙІНДЕМЕ. ҚАЗАҚСТАН МЕН ДОСТАСТЫҚ ЕЛДЕРІНДЕГІ ҚУЫҚ ІСІГІНІҢ ЭПИДЕ-

МИОЛОГИЯСЫНЫҢ СИПАТТАМАСЫ. М.Е.Төлеутаев, Ж.Д.Жұмағазин, Е.Қ.Сәрсебеков. Қуық 
ісігі аурушаңдығы мен өлім-жітімдігінің Қазақстан және ТМД елдеріндегі көрсеткіштері және ауру-
ды гистологиялық верфикациялаудың республика өңірлеріндегі жағдайы келтірілген.

Түйін сөздер: қуық ісігі, эпидемиология, Қазақстан өңірлері, ТМД елдері
SUMMARY. CHARACTERISTICS OF THE EPIDEMIOLOGY OF BLADDER CANCER IN 

KAZAKHSTAN AND THE COMMONWEALTH 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 
blader cancer (BC) in Kazakhstan and some countries of the Commonwealth, as well as histological 
verification of the disease in various regions of Kazakhstan.

Keywords: blader cancer, epidemiology, regions of Kazakhstan

ВВЕДЕНИЕ
Эпидемиология рака мочевого пузыря 

(РМП) определяется несколькими факторами, 
среди которых наиболее важны: 

- распространенностью, или процентом 
мужского и женского населения, страдающего 
данным заболеванием;

- частотой, или уровнем встречаемости за-
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болевания, у населения разных полов в различ-
ных возрастных периодах.

Помимо столь важных вопросов, эпидеми-
ологический анализ необходим для наблюде-
ния за развитием предраковых процессов, ког-
да происходит их трансформация до состояния 
ранней опухоли, а эти процессы могут продол-
жаться месяцы и даже годы. 

Увеличение раковых заболеваний повлек-
ло к статистическому изменению причин общей 
смертности в мире [1]. Еще в 1999г., по данным 
Американского Ракового Центра, смертность от 
онкологических заболеваний вышла на второе 
место после инфаркта миокарда, составляя 23,3%. 

РМП довольно распространенное заболева-
ние среди мужского и, меньше у женского насе-
ления земли [2]. Ежегодно в мире регистрируют 
549,4 тыс. новых случаев РМП, в Казахстане - 
740. В 2018г. II-е ранговое место и 199,9 тыс. 
смертей от данной патологии (2,3% среди всех 
умерших от рака, 14-е место). Численность кон-
тингентов больных, состоящих на учете 5 лет, 
достигла 1 млн человек (13,4 на 100 тыс. насе-
ления). Среди стран бывшего СССР его высокая 
доля у мужчин была в Армении (8%); на уров-
не   5% - в Молдове, Азербайджане и в России; 
менее 4% - в Беларуси, Кыргызстане и Таджи-
кистане; среди женского населения этот показа-
тель был значительно ниже (0,7-1,7%) [3].

Цель исследования – анализ распростра-
ненности и смертности от РМП в разных реги-
онах Казахстана и их сравнение с показателями 
стран СНГ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Рассчитаны грубые и стандартизированные 

показатели заболеваемости и смертности, их 
приросты, а также средний возраст заболевших 
и умерших от РМП. Использованы статистиче-
ские данные о численности населения мужско-
го и женского пола, их возраста, о заболевших, 
умерших и контингентах больных, состоящих 
на учете.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение состояния онкологической по-
мощи важно, как для определения качества ис-
пользуемых статистических данных, так и для 
оценки эффективности проводимых лечебных, 
профилактических оздоровительных и органи-
зационных мероприятий.

Показатель морфологического под-
тверждения диагноза (ЗНО) является основным 

критерием его достоверности. В Казахстане в 
2018г. морфологическое подтверждение РМП 
составляло 95,5%, что выше показателя Рос-
сии (93,7%), Узбекистана (93,4%), Таджики-
стана (58,5%), Азербайджана (84,8%), Беларуси 
(79,1%), но ниже, чем в Кыргызстане (96,1%).

Среди больных с впервые установленным 
диагнозом РМП доля I стадии максимальна 
в Беларуси - 61,1%, тогда как в Казахстане - 
46,4%, также как 42-59% в России, Молдове, 
Таджикистане, Узбекистане.

Среди больных с РМП доля IV стадии коле-
балась от 4,9% в Казахстане до 23,7% в Кыргы-
зстане. В Таджикистане - 16,9%, Узбекистане 
- 9,6%, в России - 9,9%, Беларуси - 7,4%. Значи-
тельная доля РМП IV стадии зарегистрирована 
в Кыргызстане - 23,7%. 

В Казахстане показатель одногодичной ле-
тальности от РМП составил 13,1%. Отношение 
одногодичной летальности к доле больных с IV 
стадией составило 2,6. Тогда как, например, в 
России - 14,9% к 1,5. Величина, превышающая 
единицу, указывает на несоответствие реги-
стрируемой степени распространения процесса 
действительной.

Среди стран бывшего СССР отмечена не-
значительная вариабельность показателей 
заболеваемости РМП: в Кыргызстане (1,9), 
Азербайджане (2,9), Узбекистане (2,1), Тад-
жикистане (2,1), значительно выше в Молдове 
(3,6), Украине (3,2), Казахстане (2,2), Беларуси 
(2,8), России (3,0).

Средний возраст заболевших максимален в 
Армении у мужчин (69 лет), а в России и Бе-
ларуси - у женщин (70 лет). Стандартизирован-
ный показатель заболеваемости РМП в мире 
составил 9,6 и 2,4 на 100 тыс. населения соот-
ветственно у мужчин и женщин. Выше, чем в 
среднем в России и Украине (13,2 и 13,5 на 100 
тыс. населения соответственно), он был в Бела-
руси (14,1 на 100 тыс. мужского населения) и 
Армении (16,7); значительно ниже – в Кыргы-
зстане (3,0), Таджикистане (1,7), Азербайджане 
(5,7) и Казахстане (7,9).

Среди женщин стран бывшего СССР стан-
дартизированный показатель заболеваемости 
варьировал от 0,6 - 1,1 на 100 тыс. населения 
(мировой стандарт) в Азербайджане, Таджики-
стане, Узбекистане, Кыргызстане и Казахстане, 
до 1,9-2,6 на 100 тыс. населения - в Армении, 
Украине, Беларуси и России. В динамике за 5 
лет снижение показателей заболеваемости заре-
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гистрировано России (на 4,5%) и Кыргызстане 
(на 10,0%), Казахстане (на 3,5%); рост – в Бе-
ларуси (на 7,0%), Армении (на 12,0%) и Азер-
байджане (на 35,0%).

В 2018г в мире были зарегистрированы 
199,9 тыс. умерших от РМП (2,3% среди всех 
умерших от ЗНО, 14-е ранговое место). В Ка-
захстане в 2017г. от РМП умерло 2,9% на 100 
тыс. соответствующего населения, в России -  
4,7%, в Беларуси - 3,8%, в Украине - 5,3%. 

В 2018г. в Казахстане зарегистрировано 
32 288   впервые в жизни установленным диа-
гнозом всех случаев ЗНО, без рака кожи (2017 
год – 31 915). «Грубый показатель» заболевае-
мости составил 175,2 на 100 тыс. нас. (2017 год 
– 178,1%ₒₒₒₒ) с темпом снижения Тсн = - 1,6.

РМП в структуре онкологической патоло-
гии обоих полов занял 16 ранговое место, по 
структуре у мужчин – стабильно занимает 10 
место (4,2), у женщин - 19 (3,4). 

Анализ в зависимости проживания боль-
ных РМП в регионах Казахстана показал, что 

Регионы
Заболе-
ваемость 
РМП

Смерт-
ность от 
РМП

Казахстан 4,0 1,1
Акмолинская 7,3 2,2
Актюбинская 3,0 0,7
Алматинская 3,1 0,9
Атырауская 0,9 0,5
ВКО 5,2 1,6
Жамбылская 3,4 1,0
ЗКО 4,6 0,9
Карагандинская 6,7 1,0
Кызылординская 2,0 0,5
Костанайская 8,0 1,6
Мангыстауская 2,1 0,3
Павлодарская 6,9 2,8
СКО 7,9 2,2
Туркестанская 0,6 0,4
г. Шымкент 2,0 1,0
г. Алматы 5,2 1,4
г. Нур-Султан 3,1 1,1

Таблица 1 - Заболеваемость и смертность при 
РМП в регионах Казахстана (2018 г.) (обыч-
ные показатели на 100 тыс. соответствующего 
населения)

худшие показатели заболеваемости на 100 тыс. 
населения были в Восточно-Казахстанской 
(5,2), Северо-Казахстанской (7,9), Костанай-
ской (8,0), Павлодарской (6,9%), Акмолинской 
(7,3%), Карагандинской (6,7%) областях и г. 
Алматы (5,2%) (таблица 1).

Более низкая заболеваемость РМП реги-
стрировалась в Туркестанской (0,6%), Манги-
стауской (2,9%), Атырауской (0,9%), Актюбин-
ской (3,0%), Алматинской (3,1%), Жамбылской 
(3,4%), Западно-Казахстанской (4,6%), Кызы-
лординской (2,0%) областях и в г. Шымкент 
(2,0) и г.Нур-Султан (3,1%). 

Известно, что злокачественный процесс 
чаще встречается у людей старшего возрас-
та. По данным Комитета статистики МНЭ РК, 
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%). 

Наибольший удельный вес населения в 
возрасте 65 лет и старше проживает в Севе-
ро-Казахстанской области – 12,2% от общей 
численности населения региона или 67 444 чел. 
(2017 год – 11,4% или 64 198 чел.), в Восточ-
но-Казахстанской – 11,2%, 154 148 чел. (10,5%, 
145 516), Костанайской – 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), Акмо-
линской – 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).

Наименьший удельный вес населения в 
возрасте 65 лет и старше и преобладание более 
молодого возраста населения зарегистрирова-
но в Мангыстауской области – 4,3% от общей 
численности населения региона или 29 472 чел. 
(2017 год – 4%, 25 727), Туркестанской обла-
сти 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).

Безусловно, что возрастная структура насе-
ления региона, а именно, доля пожилого насе-
ления, напрямую влияет на уровень заболева-
емости ЗНО, возможности по их диагностике 
и эффективности лечения и при этом РМП не 
составляет исключение.

Анализ заболеваемости ЗНО в данной воз-
растной группе показал, что в 2018 году из 35 
758 случаев с первые в жизни установленным 
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диагнозом ЗНО (с раком кожи) 15 483 случая, 
или 43%, были выявлены у населения в возрас-
те 65 и старше (2017 год – 12 670 сл. или 40%), 
в том числе у мужчин – 7367 сл. – 46,8% (6363 
сл. – 50,2%). 

Наиболее часто встречающейся онкологи-
ческой патологией в данной возрастной группе 
у мужчин является рак легких – 18,9% (2017 
год – 22%), у женщин – рак молочной железы 
23,2% (в 2017 год – 22,1%), значительно реже 
был РМП, он во всех возрастных группах соста-
вил 2,3% (2,2%).

Заболеваемость РМП в Казахстане (обыч-
ные и стандартизированные показатели на 100 
тыс. населения.): «Грубый показатель» абс. 
число в 2018 году – 740, 4,0%, (в 2017 году – 
717, 4,0%). Темп прироста % – 0,5. 

Смертность от РМП: в 2018г. – 341 (1,1%), 
(в 2017г. – 252, 1,4%). Темп прироста: - 20,4%. 
По рангам в 2018 г. – 16 место, (в 2017 г. – 17).

Число умерших от РМП, не состоявших 
на учете онкологических организаций и уста-
новленных посмертно, в абс. числах: в 2018 
году составило 5 (0,7%), тогда как в 2017г. – 17 

(2,4%). По рангу от общей летальности обеих 
полов – 16 и 8 место соответственно.

Известно, что при учете степени распро-
страненности заболевания в онкологии индекс 
соотношения между одногодичной леталь-
ностью и запущенностью (IV – стадия) будет 
стремиться к показателю один. Среднереспу-
бликанский индекс при РМП в 2018 году в Ка-
захстане составил 2,6.

Профилактические осмотры среди населе-
ния страны несомненно продолжают выпол-
нять важную роль в выявлении ЗНО, в том чис-
ле РМП. Так, при профилактических осмотрах 
в Казахстане было выявлено ЗНО у 4792 паци-
ента или 13,8% от числа выявленных больных 
(2017г. – 4556 – 13,2%) [4]. В целом по стране 
число выявленных при профилактических ос-
мотрах больных возросло на 236 чел. или 4,9%.  
При этом РМП выявлен в 110 (15,2%) случаев, 
(в 2017г. – 75 (10,9%). Из них с I–II стадией в 
2018г. – 90, (в 2017г – 64). Удельный вес вы-
явленного РМП на ранних стадиях в 2018г. – 
99,9%, (в 2017г – 85,3%). 

Морфологическая верификация злокаче-

Регионы
Морфологическая верификация 
диагноза у вновь выявленных 

больных, %

Распределение выявленных по 
стадиям процесса, %

Ist IIst IIIst IVst
Казахстан 95,1 46,4 35,7 15,0 2,9
Акмолинская 80,3 54,7 26,4 13,2 5,7
Актюбинская 97,7 19,2 50,0 19,3 11,5
Алматинская 91,3 33,3 42,9 20,6 3,2
Атырауская 92,3 16,7 83,3 0,0 0,0
ВКО 92,3 36,8 38,2 20,6 4,4
Жамбылская 100,0 28,9 52,7 18,4 0,0
ЗКО 92,3 17,2 51,8 31,0 0,0
Карагандинская 98,3 53,3 20,6 21,8 4,3
Кызылординская 72,7 31,3 55,0 7,4 6,3
Костанайская 100,0 77,1 20,0 2,9 0,,0
Мангыстауская 80,0 28,6 57,1 14,3 0,0
Павлодарская 91,8 37,3 58,8 1,9 2,0
СКО 100,0 64,3 28,6 7,1 0,0
Туркестанская 87,5 41,7 25,0 33,3 0,0
г. Шымкент 88,9 40,0 45,0 10 5,0
г. Алматы 96,1 61,1 28,4 10,5 0,0
 г.  Нур-Султан 98,2 35,5 32,2 22,6 9,7

Таблица 2 - Основные показатели состояния онкологической помощи больным РМП в регионах 
Казахстана
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ственного процесса у вновь выявленных боль-
ных в целом по стране в 2018г возрос с 90,7 в 
2017г. до 91,2% в 2018г, диагностика РМП со-
ставила 95,5%. Морфологическая верификация 
РМП в регионах показана в таблице 2.

Верификация РМП в 6 регионах достигну-
та 100% результативности - Атырауская, Жам-
былская, Костанайская, Северо-Казахстанская, 
Туркестанская области и г.Нур-Султан. Показа-
тели более 90% были в Восточно-Казахстанской 
(98,5%), Карагандинской (98,9%), Актюбин-
ской (92,3%), Алматинской (96,8%) областях, 
г. Шымкенте (95,0%) и г. Алматы (96,8%). В 
Кызылординской (50,0%) был выявлен худший 
результат по стране. В Мангыстауской (85,7%), 
Акмолинской (84,9%), Туркестанской (87,5%) 
областях были установлены средние уровни ве-
рификации диагноза. 

Эффективность лечения ЗНО несомненно 
зависит от стадии онкологического процесса. 
При этом чем более ранняя стадия рака, тем 
выше вероятность излечения таких больных, и, 
наоборот, при III-IV стадиях эффект от лечения 
бывает хуже. 

Число вновь выявленных больных РМП 
I-II стадии в разных регионах Казахстана по-
казало, что их число  в Акмолинской (81,1%), 
Актюбинской (69,2%), Алматинской (76,2%), 
Атырауской (100% - лучший результат),  Вос-
точно-Казахстанской (75,0%), Кызылордин-
ской (75,0%), Карагандинской (73,9%), Павло-
дарской (96,15), Северо-Казахстанской (92,9%), 
Костанайской (97,1%), Мангыстауской (85,7%), 
Туркестанской (66,7%) областях и г. Алматы 
(89,5%), г. Шымкенте (85,0%) - средний, а худ-
ший результат в г. Нур-Султан (67,7%).  Тогда 
как всего в Казахстане было выявлено 82,1% 
больных с начальной I-II стадии.

Показатель запущенности РМП с IV ста-
дией в зависимости от регионов показал, что в 
Казахстане он составляет в среднем 2,9%. Тогда 
как в Акмолинской – 5,7%, Алматинской – 3,2%, 
Актюбинской – 11,5%, Восточно-Казахстанской 
– 4,4%, Карагандинской – 4,3%, Кызылордин-
ской – 6,3%, Павлодарской – 2,0%, г. Шымкент 
– 5,0%, г.Нур-Султан – 9,7%. Не зарегистриро-
ваны больные с IV стадии в Жамбылской, За-
падно-Казахстанской, Атырауской, Костанай-
ской, Мангыстауской, Северо-Казахстанской, 
Туркестанской областях и г. Алматы (0%).  

Число больных со ЗНО разных локализа-
ций, находящихся под наблюдением онкологи-

ческих организаций Казахстана более пяти лет, 
продолжало расти и на конец 2018г. составило 
79 602 человека, т.е. 50,8% от общей числен-
ности этого контингента (2017г. – 73 530 или 
49,6%).  Для сравнения отметим, что среднерос-
сийский показатель пятилетней выживаемости 
в 2018г. возрос с 53,9 до 54,4%.

В Казахстане число больных РМП, состояв-
ших на диспансерном учете в 2018г. было 4027 
(21,9%), в 2017г. – 3749 (20,8%).  Из них живут 
более 5 лет в 2018г. – 47,1%, (в 2017г – 47,1%).

Летальность среди больных РМП состави-
ло в 2018г. – 5,1% (в 2017г. – 6,7%). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ показал, что заболева-

емость РМП в Казахстане и странах СНГ ниже 
таковой в странах Западной Европы и США. 
Снижение показателей заболеваемости имеют 
место у лиц обоего пола в Казахстане, Кыргы-
зстане, а также у мужчин в Беларуси, Армении 
и Молдове. Кроме Узбекистана, Азербайджана, 
Армении отмечается стабилизация заболевае-
мости в других странах СНГ.

В Казахстане, как и в странах СНГ, мужчи-
ны болеют РМП чаще женщин, выявляемость 
данной патологии с морфологической вери-
фикацией в этих странах отличаются незначи-
тельно. Проведенный анализ показал высокую 
частоту гистологической верификации РМП в 
большинстве регионов республики, хотя в Кы-
зылординской, Акмолинской, Туркестанской 
областях и г.Шымкент была более худшая ди-
агностика этого заболевания. 
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АНАЛИЗ ИНДЕКСА СЕРДЕЧНОГО РИСКА ПО 
КАРДИО-РЕСПИРАТОРНОМУ МОНИТОРИНГУ У ПАЦИЕНТОВ С 

СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ

Ю.В.ШЕПЕЛЕВА, К.З.ИСКАКОВА 
АО «Центральная клиническая больница» г. Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) - распространенное хроническое 
заболевание, которым страдает около 2-4% взрослого населения, с наибольшей распространенно-
стью среди мужчин среднего возраста. Оценен сердечный риск (CRI) у пациентов с тяжелой формой 
СОАС по кардио-респираторному комплексу SOMNOcheck micro cardio фирмы Lowenstein.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, апноэ, сердечный риск, сердечно-сосуди-
стые патологии

ТҮЙІНДЕМЕ. ҰЙҚЫ АУЫР ОБСТРУКТИВТІ  АПНОЭ СИНДРОМЫ БАР НАУҚАСТАРДА 
КАРДИО-РЕСПИРАТОРЛЫҚ МОНИТОРИНГПЕН ЖҮРЕК ҚАУІПІ ИНДЕКСІН ТАЛДАУ. Ю.В.
Шепелева, К.З.Искакова. Жұмыста - Lowenstein SOMNOcheck микрокардио-кардио-респираторлық 
кешенін қолдана отырып, ауыр ОҰАС-мен ауыратын науқастарда жүрек қауіпін (CRI) бағалау.

Түйін сөздер: обструктивті ұйқы апноэсі синдромы, апноэ, жүрек қауіпі, жүрек-қан тамырлары 
патологиясы

SUMMARY. ANALYSIS OF HEART RISK INDEX BY CARDIO-RESPIRATORY MONITORING 
IN PATIENTS WITH SEVERE OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME. Yuliya V.Shepeleva, 
Clara Z.Iskakova. The aim of our work was to assess cardiac risk (CRI) in patients with severe OSAS using 
the Lowenstein SOMNOcheck microcardio cardio-respiratory complex.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, apnea, cardiac risk, cardiovascular pathology

ВВЕДЕНИЕ
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) 

- распространенное хроническое заболевание, 
которым страдает около 2-4% взрослого населе-
ния, с наибольшей распространенностью среди 
мужчин среднего возраста. Состояние характе-
ризуется повторяющимися эпизодами полного 
или частичного коллапса верхних дыхательных 
путей (в основном ротоглоточного тракта) во 
время сна с последующим прекращением/со-
кращением воздушного потока. Обструктивные 
явления (апноэ или гипопноэ) вызывают про-
грессирующую асфиксию, которая все в боль-
шей степени стимулирует дыхательные усилия, 
направленные против сжатых дыхательных пу-
тей, обычно до тех пор, пока человек не про-
снется [1].

Диагноз СОАС устанавливается с помо-
щью различных уровней ночного мониторин-
га параметров дыхания, сна и сердца (полисо-
мнография или ночная кардиореспираторная 
полиграфия), направленного на обнаружение 
обструктивных явлений и следующих измене-
ний сатурации крови кислородом (SaO2). Наи-

более часто используемый индекс для опре-
деления степени тяжести СОАС - это индекс 
апноэ/гипопноэ (AHI), рассчитываемый как 
количество обструктивных явлений на час сна 
и полученный с помощью ночного кардиоре-
спираторного мониторинга. Этиология OSA яв-
ляется многофакторной и состоит из сложного 
взаимодействия между анатомическими, нерв-
но-мышечными факторами и лежащей в основе 
генетической предрасположенностью к забо-
леванию [2-4]. Факторы риска включают храп, 
мужской пол, средний возраст, менопаузу у жен-
щин, ожирение и различные черепно-лицевые и 
ротоглоточные особенности, такие как большая 
окружность шеи, ретро- или микрогнация, зало-
женность носа, увеличенные миндалины/адено-
иды, макроглоссия и низкорасположенные мяг-
кие ткани.  С годами повторяющиеся эпизоды 
апноэ, перемежающейся гипоксии и фрагмента-
ции сна влияют на функции различных органов 
и систем, в основном головного мозга и сер-
дечно-сосудистой системы, и изменяют мета-
болический баланс организма. Это приводит к 
множеству клинических последствий, которые 
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принято называть синдромом обструктивного 
апноэ. Дневная сонливость из-за фрагментации 
ночного сна является ключевым симптомом 
СОАС и присутствует более чем у 80% паци-
ентов. По мере прогрессирования расстройства 
сонливость становится все более опасной, вы-
зывая снижение работоспособности и серьез-
ные производственные и дорожные аварии. Бо-
лее того, у многих пациентов может развиться 
когнитивная и нейроповеденческая дисфунк-
ция, неспособность сосредоточиться, нару-
шение памяти и изменения настроения, такие 
как раздражительность и депрессия. Это еще 
больше снижает производительность труда, что 
значительно влияет на качество жизни [3]. В на-
стоящее время хорошо известно, что при отсут-
ствии лечения СОАС является основным фак-
тором, определяющим сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Основные опи-
санные сердечно-сосудистые нарушения вклю-
чают лекарственно-устойчивую системную 
гипертензию (>50% пациентов), ишемическую 
болезнь сердца, сердечные аритмии и инсульт. 
В последнее время гипоксия, связанная со сном, 
также была связана с системным воспалением 
слабой степени, которое, в свою очередь, мо-
жет способствовать инициированию или уско-
рению процесса атерогенеза. Кроме того, при 
ОАС происходит серьезное нарушение обмена 
веществ независимо от веса тела. Инсулино-
резистентность, диабет II типа и измененный 
липидный профиль сыворотки, широко описан-
ные у пациентов с СОАС, могут представлять 
дополнительный риск сердечно-сосудистых за-
болеваний. В настоящее время мало сомнений в 
том, что у пациентов с нелеченным апноэ во сне 
наблюдается повышенная смертность по срав-
нению со здоровыми людьми из контрольной 
группы [5-7].

ЦЕЛЬ
Оценка сердечного риска (CRI) у пациентов 

с тяжелой формой СОАС. CRI оценивать по та-
ким параметрам как высокая скорость распро-
странения пульсовой волны, встречающаяся 
при атеросклеротических поражениях сосудов, 
гиперлипидемии и артериальной гипертонии, 
и снижение вариабельности частоты пульса и 
пульсовой волны, которые также возникают при 
артериальной гипертонии и метаболических на-
рушениях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В нашем отделении исследование и опре-
деление степени апноэ мы проводим по кар-
дио-респираторному комплексу SOMNOcheck 
micro cardio фирмы Lowenstein (Германия). Это 
базовая, скрининговая кардио-респираторная 
система записи, сохранения и оценки биосиг-
налов пациента во время сна. Она служит для 
обнаружения нарушений дыхания во время сна 
(апноэ), пробуждений, десатураций и сопут-
ствующих факторов риска с целью поддержки 
диагностики, адаптации терапии и терапевтиче-
ского контроля. Сферой применения являются 
лабораторные исследования дома у пациента 
или в больничной палате. SOMNOcheck micro 
CARDIO с помощью специальных алгоритмов 
рассчитывает индекс сердечного риска (CRI) 
(рисунок 1). Этот параметр дает информацию о 
возможном риске возникновения сердечно-со-
судистых заболеваний для вашего пациента и 
возможных диагностических шагах, которые 
нужно предпринять. Аппарат дает возможность 
анализировать пульсовую волну (PWA) и диф-
ференцировать результаты высокого качества 
благодаря инновационной методике. Это про-
стое и быстрое выявление пациентов с высокой 
степенью риска развития сердечно-сосудистых    
заболеваний.    Пульсовая волна или волна дав-
ления возникают при каждом ударе сердца. 
Долгое время пальпация пульса использовалась 
для контроля сердечного ритма пациента. Но у 
пульсовой волны есть и другие значимые диа-
гностические характеристики, включающие в 
себя форму волны и амплитуду пульса.   Ана-
лиз пульсовой волны отображаются на графике 
называемой пирамидой, пример которой пред-
ставлен ниже на рисунке. Критериями карди-
ального риска являются низкая вариабельность 
сердечного ритма   и высокая скорость распро-
странения пульсовой волны [8-10].

 

Рисунок 1 - Кардио-респираторный комплекс 
SOMNOcheck micro cardio
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Используя неинвазивный оптический метод 
фотоплетизмографии с помощью пульсоксиме-
трического датчика можно зафиксировать на-
сыщение крови кислородом и пульсовую волну. 
Также вегетативная (автономная) активность и 
наличие респираторных нарушений могут быть 
записаны с высокой точностью и специфично-
стью.  Форма пульсовой волны позволяет де-
лать заключения относительно состояния сер-
дечно-сосудистой системы пациента, а также 
активности симпатической нервной системы, 
эластичности стенок артерий и колебаний вну-
тригрудного давления. Повышенная активность 
симпатической нервной системы ведет к суже-
нию периферических сосудов и, таким образом, 
снижает амплитуду пульсовой волны (наряду с 
учащением сердечного ритма). Основываясь на 
этих данных и на сигнале давления, поступаю-
щем через назальную канюлю, SOMNOcheck 
micro фиксирует автономные пробуждения 
(микропробуждения) и определяет автономные 
RERAs (пробуждения, связанные с повышен-
ной интенсивностью дыхательных усилий) [10].

Пульсовая волна – распространяющаяся 
по артериям волна повышенного давления, вы-
званная выбросом крови из левого желудочка 
сердца в период систолы. Распространяясь от 
аорты до капилляров, пульсовая волна затухает. 
Поскольку аорта является главным кровенос-
ным сосудом, то аортальная скорость пульсо-
вой волны представляет наибольший интерес 
с медицинской точки зрения при обследовании 
пациентов. С возрастом уменьшается эластич-
ность стенок артерий и скорость пульсовой вол-
ны увеличивается. Скорость распространения 
пульсовой волны в аорте является достовер-

ным методом определения жесткости сосудов. 
СРПВ увеличивается при атеросклерозе аорты, 
гипертонической болезни, симптоматических 
гипертониях и при всех патологических состоя-
ниях, когда происходит уплотнение сосудистой 
стенки. Уменьшение СРПВ наблюдается при 
аортальной недостаточности, при открытом ар-
териальном (боталловом) протоке.

Что такое вариабельность сердечного рит-
ма?

Время между двумя ударами сердца не яв-
ляется фиксированным. Сердечно-сосудистая 
система, доставляя кислород и питательные 
вещества к органам и тканям, постоянно под-
страивается под нужды организма, поэтому ча-
стота сокращений сердца постоянно колеблет-
ся. Разница между двумя последовательными 
сердечными сокращениями сердца называется 
вариабельностью сердечного ритма (HRV) или 
«интервалом R-R» [9].

Вариабельность сердечного ритма - это 
временная разница между двумя последова-
тельными сокращениями сердца. HRV измеря-
ется только в состоянии покоя. В чём вообще 
суть показателя? HRV отражает баланс нервной 
системы и уровень накопленного стресса.  Ва-
риабельность сердечного ритма позволяет су-
дить о взаимодействии между симпатическим 
и парасимпатическим отделами, то есть оценка 
вегетативного обеспечения сердечного ритма. 
Если организм испытывает любой стресс (пси-
хологический, физический, химический, гормо-
нальный), то симпатическая нервная система 
активируется и повышается частота сокраще-
ний сердца, ударного объема, что приводит к 
снижению HRV. При процессе восстановления 

 
Рисунок 2 - Вариабельность сердечного ритма
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Рисунок 3 - Результаты исследования по выяв-
лению кардио-васкулярного риска

вступает активность парасимпатической нерв-
ной системы, частота частота сердечных сокра-
щений снижается и HRV повышается [10].

Повышение HRV в покое - признак положи-
тельной адаптации и хорошего восстановления, 
а уменьшение HRV может говорить о сильном 
стрессе и плохом восстановлении, что может в 
дальнейшем способствовать развитию сердеч-
но-сосудистой патологии, быть пусковым меха-
низмом к артериальной гипертонии и метаболи-
ческим нарушениям.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проведено у 20 пациентов   в 

возрасте от 50 до 65 лет.  У 70% выявили очень 
высокий кардио-васкулярный риск (CRI) с ин-
дексом 1,0 (в норме он не должен превышать 
показатель 0,33).  Около 30% пациентов – вы-
сокого риска с показателем 0,70-0,72, 10 % - со 
средним риском – 0,44-0,55 и всего 1% с низким 
риском СRI (рисунок 2). Таким образом, об-
структивные нарушения дыхания во сне тяже-
лой степени сочетаются с высокими кардиаль-
ными рисками и являются причиной развития 
сердечно-сосудистой патологии, такой как ар-
териальная гипертония, ишемическая болезнь 
сердца, нарушения сердечного ритма сердца и 
проводимости.

 

70%

30%

очень высокий кардио-васкулярный риск 

высокий кардио-васкулярный риск 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, 

что портативное устройство SM может быть ис-
пользовано в качестве альтернативного диагно-
стического инструмента в этой популяции как 
дома, так и в клинике сна. Диагностика являет-
ся информативной для выявления кардиогенно-
го риска с апноэ сна.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ УЛЬТРАЗВУКОВОГО МЕТОДА ASQ ДЛЯ 
ДИАГНОСТИКИ ДИФФУЗНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПАРЕНХИМЫ ПЕЧЕНИ

Л.М.БЕГАЛИНА, С.В.РУДЕНКО 
АО «Центральная клиническая больница» г. Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Количественная оценка акустической структуры (ASQ) - это недавно разра-
ботанный метод, широко используемый для обнаружения фиброза печени. Целью нашего иссле-
дования было оценить диагностическую точность ультразвукового программного обеспечения для 
количественной оценки акустической структуры (ASQ) при оценке степени фиброза печени по срав-
нению с фибросканом и биопсией печени.

Ключевые слова: количественная оценка акустической структуры (ASQ), импульс силы акусти-
ческого излучения (ARFI), эластография, фиброз печени, виртуальное прикосновение

ТҮЙІНДЕМЕ. УЛЬТРАДЫБЫСТЫҚ ASQ ӘДІСІН БАУЫР ПАРЕНХИМАСЫНЫҢ ДИФФУЗ-
ДЫ ӨЗГЕРІСТЕРІН ДИАГНОСТИКАЛАУ. Л.М.Бегалина, С.В.Руденко. Акустикалық құрылымды 
кванттау (ASQ) - бұл бауыр фиброзын анықтау үшін кеңінен қолданылатын жақында жасалған әдіс. 
Зерттеудің мақсаты ультрадыбыстық акустикалық құрылымды сандық анықтаудың (ASQ) бағдар-
ламалық қамтамасыз етуінің бауыр фиброзының деңгейін фиброскана мен бауыр биопсиясымен 
салыстырғанда бағалаудың диагностикалық дәлдігін бағалау болды.

Түйін сөздер: акустикалық құрылымды сандық бағалау, акустикалық сәулелендірудің күші, эла-
стография, бауыр фиброзы, виртуалды жанасу

SUMMARY. USE OF THE ULTRASONIC ASQ METHOD FOR DIAGNOSING DIFFUSION 
CHANGES IN LIVER PARENCHYMA. Lyudmila M.Begalina, Svetlana V.Rudenko.  Acoustic Structure 
Quantification (ASQ) is a recently developed technique widely used to detect liver fibrosis. The aim of 
our study was to evaluate the diagnostic accuracy of ultrasound acoustic structure quantification (ASQ) 
software in assessing the degree of liver fibrosis compared with fibroscan and liver biopsy.

Keywords: Acoustic Structure Quantification (ASQ), Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), 
Elastography, Liver fibrosis, Virtual touch

ВВЕДЕНИЕ 
Ультразвук представляет перспективную 

технологию для неинвазивных исследований 
органов брюшной полости. Существует огром-
ная неудовлетворенная медицинская потреб-
ность в диагностике диффузных изменений 
паренхимы печени для клинической оценки 
пациентов, которые либо отказываются, либо 
не могут проходить болезненные и инвазивные 
процедуры биопсии, которые предоставляют 
серьезные гистологические доказательства со-
стояния заболеваний печени. Кроме того, суще-
ствует целый ряд противопоказаний и ограни-
чений к проведению биопсии печени:

1. Нарушения в системе свертывания крови;
2. Повышенное давление в желчных путях;
3. Аллергические реакции на обезболиваю-

щие препараты;
4. Нередко встречающийся негативный на-

строй пациента в отношении данной процедуры 

(психологический дискомфорт, болезненность);
5. Нежелательность наркоза для бывших 

потребителей психоактивных веществ;
6. Отягощённость другими заболеваниями, 

особенно в пожилом возрасте.
Технологии аппаратов экспертного клас-

са Toshiba XG, Toshiba 500 с программой ASQ 
Acoustic Structure Quantification (количествен-
ная оценка акустических структур) предостав-
ляет достоверные данные о диффузных пораже-
ниях паренхимы печени [1,2].

Toshiba Medical Systems   представила ко-
личественную и качетвенную оценку акустиче-
ских структур (ASQ) на своей ультрасовремен-
ной ультразвуковой платформе Toshiba Aplio 
XG, Toshiba Aplio 500.

Платформой для анализа ASQ стали стадии 
фиброза у пациентов, которые коррелировались 
между гистологическими результатами и клас-
сификациями. Большинство ультразвуковых ап-
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паратов не могут воспринимать чисто акусти-
ческие радиочастотные (РЧ) данные. Вместо 
этого оцениваются только выбранные сегменты 
этого сигнала, для отображения в B-режиме [2].

Значения диапазона ASQ указывают на уве-
личение тяжести хронического гепатита у паци-
ентов в соответствии с международными стан-
дартами классификации от F1 до F4. Построение 
графиков результатов неинвазивного исследова-
ния ASQ коррелировалась с гистологическими 
исследованиями и была подтверждена класси-
фикация по ASQ у пациентов с F1 до F4 [1].

На базе нашей клиники АО ЦКБ в течении 
нескольких лет проводились данные исследо-
вания, которые мы сравнивали с результатами, 
полученными на аппарате Fibroscan проведен-
ными у этих же пациентов. 

Фибросканирование (эластометрия) пече-
ни – современный неинвазивный (неопераци-
онный) метод косвенной диагностики фиброза 
и цирроза печени (это - своего рода, электрон-
но-механический эквивалент биопсии). Основ-
ная рабочая часть аппарата представлена уль-
тразвуковым преобразовательным датчиком, в 
который установлен источник колебаний сред-
ней амплитуды и низкой частоты. Генерируе-
мые им колебания передаются на исследуемые 
ткани печени и создают упругие волны, под-
вергающие модуляции отраженный ультразвук. 
Скорость распространения упругих волн опре-
деляется эластичностью печеночной ткани. 
Суммарный объем подвергающейся исследова-
нию печеночной ткани составляет в среднем 6 
см3, что многократно превышает таковой при 
пункционной биопсии и позволяет с большей 
степенью достоверности судить о состоянии 
печени в целом, а не отдельного его фрагмета.

Главное преимущество методики ASQ по 
сравнению с Фибросканом - это непосредствен-
ная визуализация состояния паренхимы пече-
ни, что невозможно при оценке на Фиброскане 
(фиброскан - это «слепой метод» оценки стадии 
фиброза). При УЗИ эластографии возможно ви-
зуализировать непосредственно состояние па-
ренхимы печени и убрать из зоны интереса ви-
зуализируемые сосуды печени, капсулу печени, 
которые могут повлиять на показатели оценки 
степени фиброза, а также у пациентов с разной 
массой тела печень может располагаться ниже и 
выше реберной дуги, что также непосредствен-
но можно визуализировать и провести оценку 
степени более качественно с учетом индивиду-

альных особенностей пациентов [1,2].
Цель - показать диагностическую точность, 

чувствительность и специфичность сонографи-
ческого программного обеспечения ASQ для 
определения степени фиброза печени у паци-
ентов с хроническим вирусным гепатитом В 
(HBV) или С (HCV), по сравнению с Fibroscan.

Материал и методы. Ультразвуковые ис-
следования проводились на диагностиче-
ских УЗ-аппаратах экспертного класса фирмы 
Toshiba (производства Японии) Toshiba Aplio 
XG, Toshiba Aplio 500, с использованием муль-
тичастотных конвексных датчиков в диапазоне 
частот от 3 до 9 МГц. Исследования проводились 
строго натощак, в утренние часы. Зона обследо-
вания- правая доля печени ввиду доступности 
и в связи с тем, что, правые сегменты имеют 
более чистые области паренхимы, где отсут-
ствуют сосудистые структуры (сосуды которые 
могут визуализироваться во время обычного 
УЗИ) а также периваскулярная соединительная 
ткань. По данным Toyoda et al. такие структу-
ры могут влиять на изменчивость результатов. 
Кроме того, вовремя задержки дыхания, правая 
доля более доступная для обследования и захва-
та материала. Также, обследования сделаны на 
этом уровне лучше коррелируют с результатами 
Fibroscan, которые тоже проводятся в правых 
отделах печени. С целью оптимизации интер-
претации полученного отображения паренхимы 
печени применяли режим ASQ, основанный на 
изучении параметрического отображения. Во 
время ультразвукового исследования у всех па-
циентов измеряли размеры печени, оценивали 
акустическую структуру в режиме 2-D. Необ-
ходимым условием правильной интерпретации 
получаемых данных с использованием методи-
ки (ASQ) является знание нормы для отличия ее 
от патологии. Для определения нормы приме-
няют метод ультразвуковой диагностики с ис-
пользованием серой шкалы. При исследовании 
используя методику ASQ, выполняют три вида 
анализа: цветовое окрашивание ткани печени, 
построение гистограммы однородности тка-
ни, сравнительный анализ. Сначала проводят 
качественную оценку паренхимы - цветовое 
окрашивание ткани печени, которое наглядно 
высвечивает фиброзную ткань, окрашивая ее в 
красный цвет на фоне зеленого цвета, характер-
ного для нормальной паренхимы печени. Вы-
деленные красным цветом фиброзные участки 
ткани печени определяют зоны интереса для 
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следующего этапа диагностики. После чего 
проводят построение гистограммы. Устанавли-
вают метку на зону интереса паренхимы. Метка 
может перемещаться по всей паренхиме. Авто-
матически включается функция построения ги-
стограммы. Гистограмма графически отражает 
однородность структуры: чем гомогеннее ткань, 
тем меньше вариаций на кривой. По гистограм-
ме делают предварительный вывод о стадии фи-
броза. Количество вариаций на кривые гисто-
граммы пропорционально стадии фиброза: чем 
больше вариаций, тем более выражен фиброз. 
Затем, в зоне интереса проводят сравнительный 
анализ с построением графика функции плот-
ности вероятности (Probability density function 
- PDF). График функции плотности вероятно-
сти (кривая Рэлея) - это кривая желтого цвета 
с фиксированными параметрами нормальной 
ткани печени. Если исследуемая область имеет 
однородную структуру, без признаков фибро-
за, график функции плотности вероятности с 
исследуемого участка паренхимы не выходит 
за пределы кривой Рэлея. При неоднородности 
ткани печени отмечают множество вариаций, 
выходящих за пределы фиксированных параме-
тров нормальной ткани печени, амплитуда ко-
торых указывает на степень выраженности фи-
броза: чем выше амплитуда вариаций, тем более 
выражен фиброз. Основная статистика данных 
в пределах исследуемой области заложена в ап-
парате и выводится на эхограмме в виде числа 
Ratio, что соответствует численному значению 
индекса плотности данной исследуемой обла-
сти. При цветовом окрашивании паренхимы 
в режиме ASQ   у здоровых пациентов соеди-
нительнотканные структуры красного цвета 
определялись только от капсулы печени и еди-
ничные по ходу крупных ветвей воротной вены 
на фоне нормальной ткани печени, окрашенной 
в зеленый тон. На гистограмме отсутствуют 
вариации, что указывает на однородность тка-
ни печени. Горизонтальное распределение ги-
стограммы (ось абсцисс) ≥150 ед. На графике 
функции плотности вероятности (кривая Рэлея) 
диапазон значений Ratio -индекса плотности 
(ИП) в группе здоровых пациентов в среднем 
составил от 0,1 до 0,48 - данные Ratio на эхо-
грамме. Значение индекса плотности (ИП) мо-
жет быть использовано для оценки структуры 
печени и выявления стадий фиброза и призна-
ков жирового гепатоза у пациентов с хрониче-
скими заболеваниями печени.

За 2019 год в нашей клинике проведено 122 
исследования УЗ с ASQ.

Из этой группы 53 пациента с установлен-
ным диагнозом хронический вирусный гепатит 
B и С, с различными степенями фиброзных из-
менений паренхимы печени, имеющими на ру-
ках результаты исследования фиброскан.   

ASQ анализ проводили, используя несколь-
ко исследуемых областей (ИО) в правой доле 
печени, на каждом изображении вычислялись 
мода, среднее статистическое число и стандарт-
ное отклонение, а также соотношение (Mode, 
Averaig, SD) [2].

Fibrose  Average Mode SD
F0 111 ± 2,9 100 - 110 ~15
F1 117 ± 7,4 110 - 125 ≥20
F2 124 ± 7,6 115 - 134 ≥20
F3 135 ± 10,8 125 - 145 ≥25

Так же проводилась оценка графического 
изображения и цветовая характеристика ги-
стограмм печени. Эту методику подтвердили с 
помощью предварительного обследования кон-
трольной группы, состоящей из 30 здоровых па-
циентов. Так же была исследована группа из 25 
пациентов с установленным диагнозом - жиро-
вой гепатоз. Получаемое параметрическое ото-
бражение паренхимы печени в норме (группа 
здоровых лиц) характеризовалось достаточно 
неоднородной цветовой картой гистограммы, 
что соответствовало нормальному строению 
паренхимы печени (тип 1). При диффузной 
форме жирового гепатоза параметрическое ото-
бражение паренхимы в режиме ASQ диффузно 
(равномерно) менялось в сторону обеднения 
цветовой гистограммы в виде появление одно-
родности в цветовой карте –преобладание зеле-
ного цвета (тип 2). Значения ИП- Ratio от 0,01 
до 0,25. Следует отметить, что такие же изме-
нения были выявлены у пациентов, у которых 
при стандартном ультразвуковом исследовании 
серошкальных признаков стеатоза печени выяв-
лено не было [3-5].

В группе пациентов с установленным ди-
агнозом хронический гепатит и имеющимся в 
анамнезе фиброзные изменения в печени, на 
гистограммах преобладали красно-оранжевые 
цвета их интенсивность менялась от выра-
женности фиброзных изменений паренхимы 
печени, зеленое окрашивание практически от-
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сутствовало. Со степенями фиброза F1-2 по 
данным ASQ при цветовом окрашивании парен-
химы печени соединительнотканные структуры 
красного цвета фиксируют по ходу портальных 
трактов. На гистограмме отмечают небольшое 
количество вариаций, горизонтальное распре-
деление гистограммы по оси абсцисс ≥250 ед. 
На графике функции плотности вероятности 
(кривая Рэлея) вариации по оси ординат ≥1,0 
ед., диапазон значений индекса плотности 
F1- 0,49-0,60, F2- 0,61-0,70. С выраженным 
фиброзом F3-4 По данным ASQ при цветовом 
окрашивании преобладал красный тон. При 
выраженном фиброзе количество вариаций на 
гистограмме было значительным и горизон-
тальное распределение гистограммы по оси 
абсцисс ≥300 ед., амплитуда вариаций графика 
функции плотности вероятности по оси орди-
нат ≥1.2 ед., диапазон значений индекса плот-
ности (ИП) больше 0,70. 

Данным сообщением мы хотели сравнить 
результаты методик ASQ и Фиброскан у па-
циентов с различными степенями фиброзных 
изменений паренхимы печени. Результаты, по-
лученные при анализе данных таковы: Из 53 па-
циентов анализируемой группы, у 73,5% (39 па-
циентов) результаты методик ASQ и Фиброскан 
совпадают. У 15,5% (8 пациентов) по результа-
там методики ASQ фиброзные изменения были   
меньше на 1 степень данных по методике Фи-
броскан. У 11% (6 пациентов) данные результа-
тов значительно отличались друг от друга. 

Наш предварительный опыт с ASQ показал 
обнадёживающие результаты в диагностике па-
циентов с циррозом, отсутствием или наличи-
ем фиброзных изменений паренхимы печени. 
Применение этого программного обеспечения 
во время рутинного ультразвукового исследова-
ния пациентов с хроническими заболеваниями 
печени позволяет сделать качественную и коли-
чественную оценку фиброза и в результате со-
кратить последующее наблюдение и денежные 
затраты. На сегодняшний день, ASQ может при-
равниваться к диагностической способности 
Fibroscan. Тем не менее, мы считаем, что ком-
бинированный анализ нескольких параметров 
этого программного обеспечения (стандартное 
отклонение, мода, симметрия гистограммы, и 
пиковые значения гистограммы) вместе с недав-
но доступными асимметрическими ИО (больше 
подходят для разграничения областей паренхи-
мы, свободных от сосудов) дают возможность 

накладывать ИО на параметрическую карту, а 
алгоритм для автоматического удаления мел-
ких сосудов в ИО могут значительно улучшить 
диагностическую чувствительность и точность 
метода ASQ. Процедура ASQ печени может 
повторяться пациенту неоднократно, что весь-
ма актуально при диспансерном наблюдении и 
контроле эффективности лечения. Выявленная 
связь между ИП паренхимы и выраженностью 
фиброза позволяет рекомендовать его в качестве 
неинвазивного маркера выраженности фиброза 
при мониторировании акустической структуры 
печени в динамике течения у каждого конкрет-
ного больного [5].

Преимущества данного метода: 
- неинвазивный метод;
- визуализация паренхимы печени в реаль-

ном времени; 
- возможность оценки при асците;        
- возможно многократное динамическое 

наблюдение в ходе проводимой    терапии для 
оценки ее эффективности.

Ограничения:
- избыточная масса тела.
Выводы. Оба метода обладают высокой 

точностью диагностики. Метод ASQ может 
быть использован в мультиплановом обследо-
вании пациентов с диффузными заболеваниями 
печени (ASQ + Fibroscan).
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ГОРОДЕ 
НУР-СУЛТАН ЗА 10 ЛЕТ

А.М. ЖУМАКАЕВ1, М.Е. ТУЛЕУТАЕВ1, А.Ж. ДАВРАНОВ1, 
Б.С. ОРАЗБЕКОВ1, А.М. ЖУМАКАЕВА1, Ш.Е. БОЛАТОВА1, 

Б.Г. КАСЫМОВ2, А.К.ОМАРБЕКОВ1.
1 ГКП на ПХВ «Многопрофильный медицинский центр» акимата г. Нур-Султан 

2РГП «Больница Медицинского центра» УДП РК
г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Проведено сравнительное ретроспективное эпидемиологическое исследова-
ние 511 пациентов с раком предстательной железы (РПЖ), за 10 летнии период с 2009 г. по 2019 г. в 
городе Нур-Султан. Оценивались такие показатели как распространенность опухолевого процесса 
и возраст пациентов. Было отмечено увеличение количества случаев РПЖ за изучаемый период. 
Однако, за последние два года, стало заметно уменьшаться количество РПЖ на ранних стадиях и 
пропорционально увеличиваться число поздних стадии. В среднем прирост пациентов РПЖ за год 
с III стадией составил 15%, тогда как с IV стадией 23% случаев. Также были получены интересные 
результаты по возрастным особенностям РПЖ в зависимости от распространенности опухолевого 
процесса. Была получена статистически значимая разница в возрасте пациентов, которая составила 
более 10 лет. Полученные результаты свидетельствуют о необходимости внедрения новых подходов 
к профилактическим и диагностическим мероприятиям.

Ключевые слова: рак предстательной железы, эпидемиология, распространенность, возраст, 
профилактика

ТҮЙІНДЕМЕ. НҰР-СҰЛТАН ҚАЛАСЫНДАҒЫ ҚУЫҚ АСТЫ БЕЗІ ОБЫРЫНЫҢ ЭПИДЕ-
МИОЛОГИЯСЫ 10 ЖЫЛ ІШІНДЕ. А.М.Жумакаев, М.Е.Тулеутаев, А.Ж.Давранов, Б.С.Оразбеков, 
А.М.Жумакаева, Ш.Е.Болатова, Б.Г.Касымов, А.К.Омарбеков. 2009 жылдан бастап 2019 жылға дей-
ін Нұр-Сұлтан қаласында 10 жыл ішінде простата обыры бар 511 пациентке салыстырмалы ретро-
спективті эпидемиологиялық зерттеу жүргіздік. Ісік процесінің таралуы және пациенттердің жасы 
сияқты көрсеткіштер бағаланды. Оқу кезеңінде қуық асты безінің қатерлі ісігі жағдайларының кө-
беюі байқалды. Алайда, соңғы екі жылда алғашқы сатылардағы Қуық асты безінің қатерлі ісігінің 
саны айтарлықтай азая бастады және кеш сатылардың саны пропорционалды түрде өсті. Орташа 
алғанда, III сатысы бар простата обырымен ауыратындардың өсуі жылына 15%, ал IV сатысы бар 
науқастарда 23% болды. Сондай-ақ, ісік процесінің таралуына байланысты простата обырының жас 
ерекшеліктеріне байланысты қызықты нәтижелер алынды. Науқастардың жасындағы статистика-
лық маңызды айырмашылық алынды, ол 10 жылдан асады. Алынған нәтижелер алдын алу және 
диагностикалық шараларға жаңа тәсілдерді енгізу қажеттілігін көрсетеді. 

Түйін сөздер: қуық асты безі обыры, эпидемиология, таралуы, жасы, алдын-алу 
SUMMARY. EPIDEMIOLOGY OF PROSTATE CANCER IN THE CITY OF NUR-SULTAN 

FOR 10 YEARS. A.M.Zhumakayev, M.E.Tuleutaev, A.Z.Davranov, B.S.Orazbekov, A.M.Zhumakayeva, 
S.E.Bolatova, B.G.Kasymov, A.K. Omarbekov. We have conducted a comparative retrospective 
epidemiologic study of 511 patients with prostate cancer (PCA), 10 summer period from 2009 to 2019 in 
the city of Nur-Sultan. Such indicators as the prevalence of the tumor process and the age of patients were 
evaluated. There was an increase in the number of cases of PCR during the study period. However, over 
the past two years, the number of early-stage PCOS has decreased markedly and the number of late-stage 
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ВВЕДЕНИЕ 
Рак предстательной железы представляет 

собой полиэтиологическое заболевание, раз-
витие которого обусловлено гормональными и 
генетическими факторами, ассоциированны-
ми с прогнозом течения опухолевого процес-
са. Оценка распространенности заболевания, 
градация по системе Глисона и уровню про-
статического специфического антигена (PSA), 
используются для стратификации пациентов 
по группам прогностического риска, которые 
будут определять тактику лечения. Согласно 
данным ВОЗ самые высокие показатели забо-
леваемости РПЖ в 2018 году были зарегистри-
рованы во Франции, которые составили 99,0 на 
100 тыс. населения. Великобритания и США 
также занимают лидирующие позиции в мире 
среди заболевших РПЖ [1,2].   Средняя продол-
жительность жизни во Франции составляет 77,7 
лет, а в США 75,2 лет [3].

В Российской Федерации заболеваемость 
РПЖ составила 39,4 на 100 тыс. населения. В 
России РПЖ занимает 4-е место после рака 
легкого, желудка и кожи, а по величине приро-
ста – 2-е место. За последнее десятилетие про-
изошло двукратное увеличение общего числа 
больных как в абсолютных (более 35 тыс. слу-
чаев), так и в стандартизированных показате-
лях на 100 тыс. населения (с 11,4 до 23,3) [4]. 
По данным Росстата средняя продолжитель-
ность жизни мужчин в 2019 году в России со-
ставила 72,4 лет [5]. 

Среди азиатских стран самые высокие 
показатели заболеваемости РПЖ в 2018 году 
встречались в Корее 36,2 и Японии 35,4 на 100 
тыс. населения.  В Китае было зарегистрирова-
но 9,1 случаев РПЖ на 100 тыс. населения за 
2018 год.  Средняя продолжительность жизни 
за 2019 год в Южной Корее составила 82,8 лет, 
Японии 84,5 лет и в Китае 76,7 лет [6].

В странах центральной Азии высокие по-
казатели заболеваемости РПЖ были зареги-
стрированы в Республике Казахстан и состави-
ли 12,7 на 100 тыс. населения. В Кыргызстане 

PCOS has increased proportionally. On average, the increase in prostate cancer patients per year with 
stage III was 15%, while with stage IV 23% of cases. Also, interesting results were obtained on age-related 
features of prostate cancer depending on the prevalence of the tumor process. There was a statistically 
significant difference in the age of patients, which was more than 10 years. The results indicate the need to 
introduce new approaches to preventive and diagnostic measures.

Keywords: prostate cancer, epidemiology, prevalence, age, prevention

РПЖ зарегистрирован у 7,5 случаев на 100 тыс. 
населения. Самые низкие показатели отмечены 
в Узбекистане, где показатель заболеваемости 
составил 4,2 на 100 тыс. населения [2].  Средняя 
продолжительность жизни за 2019 год в Казах-
стане составила 73,2 года, в Кыргызстане 71,3 
год и в Узбекистане 71,6 год [7].                                                                                                

Среди причин, вызывающих РПЖ можно 
выделить следующие: возрастные особенности, 
гиподинамия и диета с высоким содержанием 
жиров животного происхождения, гормональ-
ный дисбаланс, генетическая предрасположен-
ность (наличие рака предстательной железы у 
родственников: отца, братьев), этническая при-
надлежность, курение [8-11].             

Не маловажную роль в развитии РПЖ 
играют наследственные факторы риска. Злока-
чественный процесс в предстательной железе 
чаще встречается у родственников, больных ра-
ком простаты (4-кратный риск). Риск развития 
болезни выше у сыновей, чьи матери страдали 
раком молочной железы [12]. Также активно 
изучаются потенциальные биомаркеры этого 
заболевания: калликреин-2, спондин-2, цитоке-
ратин, химерный белок TMPRSS2:ERG, инсу-
линоподобные факторы роста (IYF-1 и IYF-2), 
BRCA-генотип, однонуклеотидные полимор-
физмы [13-15].                                                                      

Учитывая высокую распространенность 
РПЖ в Казахстане в сравнении со странами 
Центральной Азии, нами была поставлена цель 
изучить эпидемиологические особенности 
РПЖ за последние 10 лет в городе Нур-Султан 
и определить основные возрастные группы ри-
ска при развитии и прогрессировании данного 
заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный эпидемиологи-
ческий анализ данных официальной статисти-
ческой отчетной формы №7 «Отчет о больных и 
заболеваниях злокачественными новообразова-
ниями» в соответствии с Кодексом Республики 
Казахстан «О здоровье народа и системе здра-



26

воохранения» за период 2012-2016гг. В основу 
эпидемиологических исследований легла инфор-
мация о больных раком предстательной железы 
в городе Нур-Султан. У всех пациентов диагноз 
РПЖ подтвержден морфологически и была уста-
новлена стадия заболевания по системе TNM. 
Анализ данных проводился на основании ме-
тодов, которые используются в онкоэпидемио-
логии. Для анализа динамики и распределения 
заболеваемости по территории использовались 
общие и стандартизованные показатели, стати-
стический анализ проводился с помощью пакета 
прикладных программ SPSS Statistica 10.

Результаты исследования
Показатели заболеваемости раком пред-

стательной железы, несмотря на имеющиеся 
достижения в организации здравоохранения и 
практической онкологии, имеют тенденцию к 
росту. За период 2009-2019гг. в городе Нур-Сул-
тан было зарегистрировано 511 пациентов с 
установленным диагнозом рак предстательной 
железы. Учитывая, что до 2017 года в отчетной 
форме начальные стадии РПЖ анализировались 
вместе, в таблице 1 представлены объединен-
ные данные (I-II стадии). 

За последние годы диагностика рака пред-
стательной железы на ранних стадиях имела тен-
денцию к увеличению до 2017 года. Если в 2009 
году заболеваемость РПЖ при I-II стадиях со-
ставила 18 случаев, то к 2017 году увеличилась 
почти вдвое - 33 случая. Возможно, эти измене-
ния связаны с улучшением работы скрининговой 
службы в онкологических диспансерах. 

Однако, за последние два года, стало замет-
но уменьшаться количество РПЖ на ранних ста-
диях и пропорционально увеличиваться число 
поздних стадии. В среднем прирост пациентов 
РПЖ за год с III стадией составил 15%, тогда 

Стадии
РПЖ

Распространенность РПЖ по годам (абсолютные числа) Все 
случаи 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

I-II 
стадии

18
(38,3 %)

21
(52,5%)

20
(71,4%)

20
(62,5%)

24
(68,6%)

38
(69,1%)

35
(59,3%)

37
(63,8%)

33
(58,9%)

28
(49,2%)

13
(28,3%)

287 
(56,17%)

III  ста-
дия

16 
(34, 0%)

12
(30,0%)

5
(17,9%)

4
(12,5%)

7
(20%)

8
(14,5%)

6
(10,2%)

13
(22,4%)

6
(10,7%)

13
(22,8%)

15
(32,6%)

103 
(20,15%)

IV 
стадия

13 
(27,7 %)

7
(17,5%)

3 
(10,7%)

8
(25%)

4
(11,4%)

9
(16,4%)

18
(30,5%)

8
(13,8%)

17
(30,4%)

16
(28,0%)

18
(39,1%)

121
(23,68%)

Всего 47 
(100%)

40
(100%)

28
(100%)

32
(100%)

35
(100%)

55
(100%)

59
(100%)

58
(100%)

56
(100%)

57
(100%)

46
(100%)

511
(100%)

Таблица 1 - Эпидемиологические особенности рака предстательной железы за период с 2009-2019 
годы представлены в городе Нур-Султан

Рисунок 1 - Распространенность опухолевого 
процесса РПЖ в зависимости от возраста в 
2009 году

как с IV стадией 23% случаев. Причина данного 
явления все еще до конца не раскрыта и требует 
дальнейших наблюдений.

Также были проанализированы возрастные 
особенности РПЖ в зависимости от стадии за-
болевания в 2009 году и 2019 году (рисунок 1). 
Пациенты были скорректированы по возрасту. 

Сравнительный анализ распространен-
ности опухолевого процесса РПЖ у разновоз-
растных пациентов в 2009 году показал, что 
начальные стадии заболевания (I-II) чаще все-
го встречались у пациентов в возрасте 67 лет. 
Медиана возраста при злокачественных ново-
образованиях РПЖ III-IV стадии находилась 
в возрасте 72 лет. Однако, данные различия не 
являлись статистически значимыми согласно 
непараметрическому методу сравнения двух 
независимых групп Manna-Whitney U-test=0,64 
при уровне значимости p=0,42 (рисунок 2).
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Рисунок 1 - Распространенность опухолевого 
процесса РПЖ в зависимости от возраста в 
2009 году

 

При анализе опухолевого процесса РПЖ в 
зависимости от возраста в 2019 году были по-
лучены статистически значимые различия: па-
циенты с начальными стадиями заболевания 
чаще встречались в возрасте 65 лет, тогда как 
пациенты с более распространенным процес-
сом (III и IV стадии) имели средний возраст 77 
лет. Данные различия были подтверждены ме-
тодом Manna-Whitney U-test=4,54 при котором 
уровень значимости составил p=0,03.  

ОБСУЖДЕНИЕ 
Определение новых случаев РПЖ связано с 

повсеместным внедрением скрининга и профи-
лактических осмотров [3,5,16]. 

Использование программ скрининга РПЖ 
может давать как преимущества, так и побочные 
эффекты для участников. Применяя данный под-
ход к диагностике РПЖ, следует учитывать не 
только индивидуальные особенности заболева-
ния, связанные с его гетерогенностью и характе-
ром течения, но и побочные эффекты, связанные 
с гипердиагностикой и перелечиванием [4]. 

Доля пациентов с I-II стадиями характери-
зует своевременность установления диагноза. 
Величина определяется состоянием организа-
ции раннего выявления заболевания, наличи-
ем обязательных скрининговых мероприятии, 
уровнем диагностического оборудования, объе-
мом и качеством профилактических осмотров. 
В нашем исследовании доля пациентов с ранни-
ми стадиями заболевания за исследуемый пери-
од составила 55,9% (287 случаев), данный по-
казатель отражает состояние диагностических 
мероприятии в г.Нур-Султан.

В проведенном нами анализе было обнару-
жено, что за последние два года частота РПЖ 

в городе Нур-Султан на ранних стадиях стала 
заметно уменьшаться и пропорционально уве-
личиваться количество поздних стадии. В сред-
нем прирост пациентов РПЖ за год с III стади-
ей составляют 15%, тогда как с IV стадией 23% 
случаев. Средний возраст пациентов с поздни-
ми стадиями заболевания в 2009 году составил 
72 года, а в 2019 году 77 лет. Также в 2019 году 
пациенты с начальными стадиями заболевания 
чаще встречались в возрасте 65 лет, тогда как 
пациенты с более распространенным процес-
сом (III и IV стадии) имели средний возраст 77 
лет, полученные данные являются интересными 
с практической точки зрения и требуют даль-
нейших исследований.                                                                          

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное исследование 

эпидемиологических особенностей РПЖ в го-
роде Нур-Султан за последние 10 лет свидетель-
ствует о необходимости пересмотра имеющихся 
профилактических мероприятии и скрининговых 
программ, с целью выявления причин, вызываю-
щих рост распространенных форм РПЖ. А так-
же необходимо проведение дальнейших сравни-
тельных эпидемиологических исследований на 
уровне всей страны, что позволит увидеть всю 
картину и поможет усилить профилактические 
мероприятия в тех регионах, которые нуждают-
ся в этом больше всего. Постепенное внедрение 
современных методов исследования таких как 
молекулярно-генетических методы могут стать 
дополнительным инструментом для контроля и 
верификации РПЖ на ранних стадиях.
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ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ ЦИСТЭКТОМИЯ С ЛИМФОДИССЕКЦИЕЙ 
И СОЗДАНИЕМ ИЛЕОКОНДУИТА (клиническое наблюдение)
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А.К.МУКАЖАНОВ, Ж.Д.ЖУМАГАЗИН 

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

АННОТАЦИЯ. В статье описываются возможности и техника лапароскопической цистпро-
статэктомии с лимфодиссекцией и созданием илеокондуита при раке мочевого пузыря.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, лапароскопическая цистпростатэктомия, лимфодиссек-
ция, илеокондуит

ТҮЙІНДЕМЕ. ЛИМФОДИССЕКЦИЯМЕН ЖӘНЕ ИЛЕОКОНДУИТПЕН ЛАПАРОСКО-
ПИЯЛЫҚ ЦИСТЭКТОМИЯ (клиникалық бақылау). Т.А.Құрманов, А.К.Дигай, Ш.В.Мугалбеков, 
А.К.Мұқажанов, Ж.Д.Жұмағазин. Мақалада қуық обыры жағдайында лапароскопиялык цистпро-
статэктомияны лимфодиссекциямен қоса орындау және илеокондуитті жасау мүмкіндіктері мен 
техникасы келтірілген.

Түйін сөздер: қуық обыры, лапароскопиялык цистпростатэктомия, лимфодиссекция, илеокон-
дуит

SUMMARY. LAPAROSCOPIC CYSTECTOMY WITH lymph node dissection AND CREATION 
of ILOCANDIA (clinical observation). T.A.Kurmanov, A.K.Digay, Sh.V.Mugalbekov, A.K.Mukazhanov, 
Zh.D.Zhumagazin. The article describes the capabilities and technique of laparoscopic setprotection with 
lymph node dissection and creation of ilocandia for bladder cancer.

Keywords: blader cancer, laparoscopic cystoprostatectomy, lymph node dissection, ileocolic

ВВЕДЕНИЕ
Радикальная цистэктомия остается «золо-

тым стандартом» лечения мышечно-инвазив-
ного и местно-распространенного рака мочево-
го пузыря. Данную операцию в последние все 
больше начали выполнять лапароскопическим 
методом [1-3]. Между тем, в отечественной ли-
тературе не найдены публикации о проведении 
лапароскопической цистпростатэктомии с соз-
данием илеокондуита в онкологических и уро-
логических клиниках Казахстана.

Цель исследования - попытка максималь-
но точно воспроизвести в лапароскопическом 
исполнении методику открытой радикальной 
цистэктомии с сохранением преимуществ ма-
лоинвазивных вмешательств и без потери на-
дежности хорошо зарекомендовавшей себя от-
крытой операции.   

В Национальном научном онкологическом 
центре, клинике урологии, нефрологии и транс-
плантации почек   сотрудниками самостоятель-
но проводятся лапароскопические цистэктомии 
с лимфодиссекцией и формированием илекон-
дуита, операции, которые раннее выполнялись 
с помощью зарубежных специалистов.

Приводим собственный опыт технических 
возможностей лапароскопической цистпро-
статэктомии. 

Пациент М., 1965 г.р., диагноз: Рак мочево-
го пузыря T2N0M0 IIst. 

Из анамнеза стало известно, что в 2018г. по 
месту жительства был установлен рак мочево-
го пузыря T2N0M0 IIст, от рекомендованного 
оперативного лечения пациент отказался.  Об-
ратился в нашу клинику через два года от нача-
ла заболевания, весной 2020г. Было выявлено: 
ультразвуковая сонография мочевого пузыря 
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от 19.03.20г: камни и опухоль мочевого пузыря. 
При цистоскопии с биопсией определено субто-
тальное поражение мочевого пузыря грубовор-
синчатой опухолью похожее с инфильтративным 
ростом, мелкие конкременты. Устья мочеточни-
ков не визуализируются из-за опухоли. Результат 
биопсий № 361\362 от 26.03.20г: папиллярная 
уротелиальная карцинома мочевого пузыря, G1 
– первой степени анаплазии с фокусами некроза 
и началом инвазии в подслизистый слой.

 

 

Рисунок 1 - Компьютерная томография абдо-
минального сегмента с контрастированием от 
01.04.20г.

На данных компьютерной томографии 
определяются признаки характерные для ново-
образования мочевого пузыря, двухстороннего 
расширения верхних мочевых путей, камней 
левой почки.

26.05.2020г. пациенту проведена лапаро-
скопическая цистэктомия с лимфодиссекцией и 
формированием илекондуита по Брикеру.

Диагноз после операции: Рак мочевого пу-
зыря T2N0M0 IIst. 

Ход операции: под эндотрахеальным нарко-
зом с искусственной вентиляцией легких в по-
ложении больного на спине, операционное поле 
обработано антисептиком трижды. В мочевой 
пузырь установлен катетер Фолея 18 (Ch). На 1 
см выше пупка произведен поперечный разрез 
кожи длиной до 3 см. В брюшную полость вве-
ден первый троакар. Пневмоперитонеум до 3 
литров. Далее под визуальным контролем слева 
по латеральному краю прямой мышцы живота 

установлен второй троакар диаметром 10 мм и 
троакар диаметром 5 мм в левую подвздошную 
область; справа по латеральному краю прямой 
мышцы живота 5 мм в диаметре троакар и 5 
мм в диаметре троакар в правую подвздошную 
область. Операционный стол переведен в поло-
жение Тренделенбурга. При осмотре брюшной 
полости патологических изменений не выявле-
но. Пересечены мочеточники в области входа 
в мочевой пузырь, в мочеточники установле-
ны мочеточниковые катетеры из которых ста-
ла выделяется светлая моча почечным ритмом. 
Мочевой пузырь тупо и остро выделен со всех 
сторон с помощью ультразвукового скальпеля 
Harmonic, клиппированы верхние и нижние мо-
чепузырные артерии. Гемостаз. Затем острым 
путем произведено выделение предстательной 
железы от фасции Доненвилья до заднего отдела 
уретры. Выполнена мобилизация с   пересече-
нием связок предстательной железы, и проходя-
щих вместе с ними сосудами и их лигирование. 
Мобилизованы от окружающей ткани семенные 
пузырьки. Предстательная железа отсечена от 
задней части уретры, после чего резерцирован-
ная уретра ушита двурядными швами наглухо. 
Далее произведена 2-х сторонняя лимфодиссек-
ция по ходу наружной, внутренней подвздош-
ных артерий и запирательных отверстия малого 
таза. Троакары удалены под контролем зрения.

После дополнительной обработки опера-
ционного поля антисептиком, срединным до-
ступом проведена мини- лапаротомия длиной 
до 5 см. Раннее мобилизованные для удаления 
мочевой пузырь и предстательная железа были 
извлечены единым блоком в контейнер вместе с 
фрагментами лимфоидной ткани (рис.2). 

Затем был выделен участок подвздошной 
кишки отступя 15-20 см от илеоцекального 
угла, протяженностью 20 см на брыжейке, где 
кишка пересечена. Непрерывность тонкой киш-
ки восстановлена илеоилеоанастомозом с при-
менением сшивающего аппарата Endogia «бок 
в бок». В сегмент тонкой кишки на уровне ма-
лого таза выполнены уретероилеоанастомозы 
«конец в бок». Дистальный конец сегментиро-
ванной подвздошной кишки ушит двухрядным 
швом, проксимальный конец сегмента кишки с 
мочеточниковыми стентами выведен   на кожу 
в правой подвздошной области. Полость ма-
лого таза через контрапертуру на коже в левой 
подвздошной области дренирована хлорполи-
виниловой трубкой. Гемостаз. Раны передней 
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брюшной стенки ушиты. Повязка. Продолжи-
тельность операции составила 410 мин.

 

 

На рисунке определяется субтотальное по-
ражение слизистой поверхности мочевого пу-
зыря.  

На 3-и сутки после операции пациент акти-
визирован, самостоятельно передвигается в па-
лате. Мочеточниковые стенты удалены на 12-е 
сутки.  Моча выделяется в достаточном количе-
стве 1-1,5 литра в сутки из илеокондуита.  

На контрольных УЗИ брюшной полости, 
малого таза в динамических исследованиях: от-
граниченной жидкости не выявлено, стаза мочи 
в верхних мочевых путях нет.

Пациент выписан на 15-сутки после опе-
рации в удовлетворительном состоянии под на-
блюдение в поликлинике по месту жительства.

Гистологическое исследование удаленно-
го мочевого пузыря и предстательной железы 

Рисунок 2 - Макропрепарат удаленного моче-
вого пузыря 

показало наличие папиллярной уротелиальной 
умеренно дифференцированной карциномы 
мочевого пузыря с фокусами некроза, степень 
анаплазии – G2 (М8130/3), участки инвазии в 
стенку до мышечного слоя, нодулярную гипер-
плазию предстательной железы, хронический 
простатит. В удаленных тазовых лимфатиче-
ских узлах без признаков метастазов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лапароскопическая радикальная цистпро-

статэктомия -  малоинвазивная и эффективная 
хирургическая операция в лечении рака моче-
вого пузыря. Указанный метод хирургического 
вмешательства позволяет в более раннем после-
операционном периоде в сравнении с открытой 
цистэктомией активизировать пациента, тем 
самым, уменьшить вероятность пареза желу-
дочно-кишечного тракта, застойных явлений в 
легких, тромбоэмболических и других ослож-
нений, а также сокращает время пребывания 
для стационарного лечения.  В настоящее время   
выполнение таких малоинвазивный оператив-
ных вмешательств возможно во многих клини-
ках Казахстана, оснащенных эндовидеообору-
дованием, при наличии специалистов с опытом 
проведения открытых операций.
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КЛИНИКО-РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
КОМОРБИДНОГО ПАЦИЕНТА С КОРОНАВИРУСНОЙ 

ПНЕВМОНИЕЙ (COVID-19)
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2 РГП «Больница Медицинского центра УДП РК» 

г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. В статье описана клиника у пациента при госпитализации в хирургический 
стационар, обнаружение перед операцией положительного результата ПЦР SARS Co-2. Сложность 
ведения такого пациента подразумевает не только лечение основной хирургической патологии, ос-
ложненной пневмонией и дыхательной недостаточностью, но и лечение сопутствующих патологий, 
таких как сахарный диабет 2 типа, ИПФ; артериальной гипертензии 3 степени, хронической ишемии 
головного мозга. Компьютерная томография является основным методом диагностики изменений 
легких при COVID-19 на ранней стадии заболевания и динамической оценки визуальных проявле-
ний в ходе лечения. 

Ключевые слова: компьютерная томография, коронавирусная инфекция, COVID-19, коморбид-
ность, вирусная пневмония, симптом “матовое стекло”

ТҮЙІНДЕМЕ. КОРОНАВИРУСТЫҚ ПНЕВМОНИЯСЫ БАР КОМОРБИДТІ НАУКАСТАР-
ДЫҢ КЛИНИКО-РЕНТГЕНОЛОГИЯЛЫҚ БАҚЫЛАУ (COVID-19). Р.И.Рахимжанова, Д.Павалкис, 
В.В.Бенберин, Р.Ж.Карабаева, Т.Б.Даутов, Ж.С.Абдрахманова, Э.С.Ельшибаева. COVID-19 панде-
миясы кезінде вирустық пневмониямен асқынған жедел хирургиялық патологиямен ауырған со-
зылмалы аурулары бар 64 жастағы ер науқастың клиникалық жағдайы ұсынылған. Мақалада біз 
науқастың клиникасын хирургиялық ауруханаға жатқызу кезінде сипаттадық, операциядан бұрын 
SARS CO-2 ПЦР оң нәтижесін анықтадық. Мұндай пациенттерде жүргізудің күрделілігі пневмони-
ямен және тыныс алу жеткіліксіздігімен асқынған негізгі хирургиялық патологияны емдеуді ғана 
емес, сонымен қатар 2 типті қант диабеті, ИПФ сияқты қоса патологияларды емдеуді де қамтиды; 3 
дәрежелі артериялық гипертензия, өте жоғары қауіп, созылмалы ми ишемиясы. Компьютерлік томо-
графия аурудың ерте сатысында COVID-19 кезінде өкпенің өзгеруін диагностикалаудың және емдеу 
кезінде визуалды көріністерді динамикалық бағалаудың негізгі әдісі.

Түйін сөздер: компьютерлік томография, коронавирустық инфекция, COVID-19, коморбидтілік, 
вирустық пневмония, «күңгірт әйнек»симптомы

SUMMARY. CLINICAL AND RADIOLOGICAL OBSERVATION OF THE COMORBID PATIENT 
WITH CORONAVIRUS PNEUMONIA (COVID-19). R.I.Rakhimzhanova, D.Pavalkis, V.V.Benberin, 
R.Zh.Karabayeva, T.B.Dautov, Zh.S.Abdrakhmanova, E.S.Yelshibayeva. The clinical case presents 64 years 
old male patient, with chronic diseases, who fell ill during the COVID-19 pandemic with an acute surgical 
pathology complicated by viral pneumonia. In the article, the case of the patient’s clinic during admission 
to a surgical hospital, the detection of a positive SARS Co-2 PCR result before surgery is described. The 
complexity of managing such a patient implies not only the treatment of the underlying surgical pathology 
complicated by pneumonia and respiratory failure, but also the treatment of concomitant pathologies such 
as type 2 diabetes mellitus, IAP; arterial hypertension 3 degrees, very high risk, chronic cerebral ischemia. 
The progression of the CT picture completely coincides with the deterioration of clinical data. Computed 
tomography is the main method for diagnosing lung changes in COVID-19 at an early stage of the disease 
and for following manifestations up during therapy.

Keywords: computed tomography, coronavirus infection, COVID-19, comorbidity, viral pneumonia, 
“ground glass” (GGO) 
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ВВЕДЕНИЕ 
Коронавирусная инфекция (COVID-19) 

– острое инфекция, вызванная новым штам-
мом коронавируса SARS CoV-2 с воздушно-ка-
пельным и контактно-бытовым механизмом 
передачи [1,2]. COVID-19 характеризуется 
локальным и системным иммуновоспалитель-
ным процессом, повышением коагуляционного 
каскада, гипоксией, что осложняется микро- и 
макротромбозами; протекает в бессимптомной 
и клинически выраженной форме с интоксика-
цией, лихорадкой и риском развития осложне-
ний. Одной из основных мишеней SARS CoV-2 
являются легкие. Выраженность и тяжесть кли-
ники при COVID-19 не только от массивности 
заражения, но и от особенностей организма 
человека, прежде всего от сопутствующих за-
болеваний – факторов риска.  Таким образом, 
вирусное поражение легких, вызванное SARS 
CoV-2 является специфической «COVID-19 – 
ассоцированной пневмонией» [3].

В базе данных Европейского регионарного 
бюро Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) с 1 августа объединили казахстан-
скую статистику коронавируса и статистику 
вирусной пневмонии. Как показано на сайте 
ВОЗ, в Казахстане насчитывается 109 939 слу-
чаев инфицирования. С начала августа месяца 
Минздрав начал вести учет случаев «ковидо-
подобной» пневмонии, публикуя их параллель-
но с лабораторно подтвержденными случаями 
COVID-19. Остается неучтенным неизвестное 
число заболевших и умерших от нее до 1 авгу-
ста. По крайней мере с начала июня медики фик-
сируют нетипичный для летнего сезона всплеск 
заболеваемости пневмонией с отрицательным 
результатом теста на COVID-19. Еще 17 июля 
Минздрав сообщил, что объединит статистику, 
признав вирусную пневмонию проявлением 
COVID-19. В июле месяце 2020 года наблюда-
лась вспышка пневмонии с многочисленными 
смертельными случаями. С начала года до 2 ав-
густа в Республике зарегистрировано 256 тысяч 
случаев пневмонии различной этиологии, что в 
3,3 раза превышает показатели прошлого года 
за аналогичный период. За семь месяцев этого 
года в стране умерли от пневмонии около четы-
рех тысяч человек, тогда как за этот же период 
прошлого года – 2,3тысячи. Казахстан нахо-
дится на 26 месте в мире по коронавирусу, на 
1 августа с началом пандемии выявлено всего 
91593 лабораторно подтвержденных случаев 

коронавируса, скончалось 1269 человек. За де-
вять дней августа зарегистрировано свыше 13 
тысяч заболевших «ковидоподобной пневмони-
ей», умерли 164 человека [4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен динамический анализ КТ карти-
ны в ходе лечения. Пациент А., мужского пола, 
64 лет, проходил лечение в Больнице г.Нур-Сул-
тан в период с 29 июня по 18 июля 2020 года. 
В первый день поступления с острой хирурги-
ческой патологией у пациента обнаружен поло-
жительный тест ПЦР SARS Co-2 и для исклю-
чения изменений в легких проведена КТ. В ходе 
лечения и ухудшения клинической симптома-
тики возникала необходимость частого прове-
дения КТ-исследований (каждые 5-6 дней) для 
возможности своевременной оценки динамики 
и изменения лечебной тактики [5]. Объем пора-
жения легких определяли, ссылаясь на рекомен-
дации российских ученых: КТ-0 (норма), КТ-1 
(<25% объема), КТ-2 (25-50% объема), КТ-3 
(50-75% объема) и КТ-4 (>75% объема) [6]. 

Feng Pan, Tianhe Ye, Peng Sun и соавторы 
[7] на основе анализа изменений в легких при 
динамическом КТ наблюдении, предложили до-
полнить качественные характеристики степени 
поражения легких количественными, исполь-
зование которых может помочь в определении 
прогноза. Разработали суммарную бальную 
оценку поражения по КТ (5 долей, 1-5 баллов 
для каждой доли, диапазон от 0 до 25). Макси-
мальное поражение легких достигло пика при-
мерно через 10 дней (с расчетом общей оценкой 
КТ - 6 баллов) с момента появления начальных 
симптомов (R2=0,25, p<0,001). Это позволило 
определить 4 стадии поражения легких при КТ: 
1-я стадия (0-4дня): участки «матового стекла» 
(GGO): балл КТ2±2; 2-я стадия (5-8 дней): по-
явление и нарастание паттерна «булыжной мо-
стовой»; нарастание балла КТ (6±4, p<0,002); 
3-я стадия (9-13 дней): консолидация; балл КТ 
(7±4); 4-я стадия (≥14 дней): постепенное разре-
шение консолидации; снижение балла КТ (6±4). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Пациент А., мужчина, 64 лет, госпитали-

зирован экстренно в стационар 29.06.2020г. 
28.06.20г. заболел остро, с вечера беспокоили 
боли в области эпигастрия и правого подре-
берья, тошнота, рвота, вздутие живота. До-
полнительно беспокоил кашель, боли в гор-
ле, слабость, сухость во рту, одышка. На утро 
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поднялась температура тела до 37,2 градусов. 
Пациент вызвал бригаду скорой помощи и до-
ставлен в хирургический стационар с диагно-
зом: острый калькулезный холецистит. Был ли 
контакт с больными КВИ не знает. ПЦР SARS 
Co-2 от 28.06.20г. - положительный результат. 
SpO2 при поступлении - 95%. Лабораторно при 
поступлении лейкоциты, лимфоциты в преде-
лах нормы, СРБ 237,46мг/л, СОЭ 42,27 мм/ч. 
Помимо вышеописанной клиники у пациента - 
сопутствующие заболевания: сахарный диабет 
2 типа, ИПФ; АГ III ст. высокий риск; хрониче-
ская ишемия головного мозга. 

Учитывая клинические данные и положи-
тельный результат ПЦР SARS Co-2 при посту-
плении проведена КТ органов грудной клетки 
для исключения вирусной пневмонии (рис. 1).

 

28.06.20г.
Рисунок 1 - КТ легких пациента А., 64 года, 
при поступлении 

Рисунок 2 - КТ легких пациента А., 64 года, 
от 04.07.20г.

Рисунок 2 - КТ легких пациента А., 64 года, 
от 04.07.20г.

28.06.20г.
Рисунок 1 - КТ легких пациента А., 64 года, 
при поступлении 

 

По данным первого КТ 28.06.20г., проведен-
ного в первый день появления клиники опреде-
ляется картина слабовыраженного уплотнения, 
преимущественно в задних периферических от-
делах нижней доли легких, по типу «матового 
стекла», периваскулярной локализации, вызы-
вающего подозрение на вирусную пневмонию 
COVID-19 (степень выраженности КТ-1 легкой 
ст, площадь поражения до 5%). Учитывая, ранее 
проведение КТ и возможно начало формирова-
ния изменений, рекомендовано КТ в динамике. 

30.06.20г. пациенту экстренно проведена 

лапароскопическая холецистэктомия, дрениро-
вание брюшной полости. Патогистологическое 
заключение от 01.07.20г.: гангренозный холеци-
стит. Сопутствующий диагноз: Камни желчного 
пузыря с острым холециститом ЖКБ. Процесс 
осложнила коронавирусная инфекция. 

Пациент получал полный объем лечения: 
амлодипин 5мг х 2 раза в день; фамотидин 20мг 
х 2 раза в сутки; дексаметазон 12мг+натрия 
хлорид 0,9% 100мл; клексан до 1,6мг в сутки; 
флюканазол 150мг х 1 раз в сутки 5 дней; ли-
некс форте по 1 капс. х 3 раза в сутки; витамин 
С 500мг*4 раза в сутки; витамин Д 500мг х 1 раз 
в сутки. По данным клиники, лабораторно-ин-
струментальным показателям у пациента отме-
чалось прогрессирование вирусной пневмонии 
с нарастанием дыхательной недостаточности, 
SpO2 - 90%, через 5 дней 04.07.2020г. проведе-
но КТ в динамике (рисунок 2).

 

 

В ходе дальнейшего лечения состояние 
пациента с прогрессированием КТ-картины. 
По КТ 04.07.2020г. - отрицательная динами-
ка - увеличение площади и размеров участков 
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Рисунок 3 - КТ легких от 09.07.20г., пациента 
А., 64 года

16.07.20г
Рисунок 4 - КТ легких от 16.07.2020г. в дина-
мике пациента А., 64 года

воспалительного уплотнения мультифокальных 
форм по типу «матового стекла» по всем легоч-
ных полям, также дополнительно выявляются 
симптом «булыжной мостовой» и гало, участ-
ки консолидации, выпот в плевральной полости 
справа с большей вероятностью, реактивного 
характера на воспалительный процесс в обла-
сти желчного пузыря. При сравнении в динами-
ке прогрессирование двухстороннего процесса, 
объемом поражения легких до 50%, степень тя-
жести по КТ-картине КТ-2.

Несмотря на проводимое лечение в послео-
перационном периоде дыхательная недостаточ-
ность нарастала, SpO2 - 87%. На третьем КТ от 
09.07.2020г. в динамике картина прогрессирова-
ния (рис. 3).

 

На КТ от 09.07.20г. отмечено нарастание 
патологических участков уплотнения легочной 
ткани мультифокальных форм по типу «мато-
вого стекла» и воздушной бронхограммы – по-
явление «свежих» участков на фоне ретикуляр-
ных изменений и зон консолидации; выпот в 
плевральной полости справа в динамике умень-
шился. Заключение: КТ-картина двухсторонней 
полисегментарной вирусной пневмонии, объем 
поражения 65%, КТ-3 (тяжелой степени). Ана-
лизы от 10.09.20г. лейкоцитоз до 24,22*10^9,л, 
лимфоцитов до 4,0*10^9,л, СРБ 42,27мг/л, СОЭ 
99 мм/ч. 

Учитывая вышеизложенное, пациент был 
переведен в реанимацию и через неделю прове-
дено 4-е КТ (рис. 4).

 

Через 1 неделю после лечения, на фоне 
ухудшения лабораторных показателей и сохра-
нения дыхательной недостаточности, сатурация 
- 90%, по данным КТ от 16.07.20г. наблюдается 
отрицательная динамика – увеличение объема 
поражения легочной паренхимы до 75-80%, 
степень поражения тяжелая - КТ-4. Состояние 
пациента остается тяжелым, лечение продолжа-
ет в реанимации. 

В работе Lele Huang, Jian Jiang, Xiaoping Li 
и соавторов [8], которые обследовали 7 паци-
ентов одной семьи, изучив эпидемиологию их 
заражения, проанализировали разные сроки от 
начала заболевания. Они предложили выпол-
нять КТ через день после начала симптомов 
болезни, если результат КТ отрицательный, по-
вторное обследование должно быть проведено в 
течении одной недели. По их данным, пациенты 
без симптомов могут пройти КТ на 10-15 день 
после контакта с больным, если у них КТ-кар-
тина будет нормальной, то последующее КТ ре-
комендуют каждые 3-5 дней.

Для определения оптимальных сроков 
проведения КТ, необходим тщательный анализ 
клинико-лабораторных данных, и только муль-
тидисциплинарный подход и совместная работа 
инфекционистов, пульмонологов, радиологов, 



36

ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №3 (80), 2020

реаниматологов могут привести к правильному 
выбору тактики лечения и проведения монито-
ринга пациентов с COVID-19.

Первичные симптомы поражения легких 
при COVID-19 на КТ в нашем клиническом 
случае обнаружены через 5 дней после под-
тверждения ПЦР анализа и были описаны мно-
гими авторами. Так, Xiaoqi Lin, Zhenyu Gong, 
Zuke Ziao и соавт. [9] при анализе данных КТ 
у двух пациентов описали множественные 
участки уплотнения паренхимы легких по типу 
«матового стекла» с перибронхиальной и суб-
плевральной локализацией, также поражением 
преимущественно задних отделов нижних до-
лей легких. 

Пациенту начато лечение, однако учитывая 
перенесенную операцию и сопутствующие па-
тологии, в динамике наросла дыхательная недо-
статочность с прогрессированием КТ-картины. 
Текущие исследования показали, что наибо-
лее частыми признаками вирусной пневмонии 
COVID-19 являются двухсторонний процесс 
(75%), симптом «матового стекла» (85,7%), пят-
нистая консолидация (19,0%) с субплевраль-
ной локализацией, также наличие полосок в 
виде утолщения и уплотнения межлобулярных 
и межсегментарных перегородок [10]. Изобра-
жения КТ пациента продемонстрировали почти 
все эти особенности на 9 день после проведен-
ной операции. У пациента КТ в динамике по-
казало прогрессирование процесса с переходом 
на более тяжелую стадию поражения. Помимо 
появления и увеличения «новых» зон GGO в 
легких нарастала протяженность консолидиро-
ванных участков. Следовательно, обнаружение 
участков консолидации послужило прогности-
ческим признаком дальнейшей тактики лечения 
и учитывая отрицательную динамику, пациента 
решено перевести в реанимацию для кислород-
ной терапии [5]. 

Осложнениями COVID-19 являются ви-
русная пневмония, острый респираторный дис-
тресс-синдром и дыхательная недостаточность 
с риском смерти. Примерно в 15% случаев за-
болевание протекает в тяжелой форме с необ-
ходимостью применения кислородной терапии, 
как в нашем клиническом случае. Летальность 
заболевания оценивается примерно в 2,3%. Со-
гласно анализу 1099 пациентов по состоянию 
на 28 февраля 2020 года у 91,1 % пациентов с 
COVID-19 диагностировалась пневмония [11].

Также подтверждается тяжелое течение и 

прогрессирование болезни у пациентов старше-
го возраста и с уже имеющимися хроническими 
и сопутствующими заболеваниями [1]. Приве-
денный пример у пациента с острым воспалени-
ем желчного пузыря, перенесенной операцией, 
наличием сопутствующих патологий показал 
тяжелое течение вирусной пневмонии с ослож-
нениями не только по КТ данным, но по лабора-
торным показателям (повышение лейкоцитов, 
лимфоцитов, С-реактивного белка и СОЭ), что 
вероятно связано с ответом иммунной реакции 
организма. Лабораторные показатели также 
коррелировали с лечением и КТ картиной у па-
циента, что согласуется с современными иссле-
дованиями [12].

ВЫВОДЫ:
- степень тяжести клинических проявлений 

описанного пациента с COVID-19 коррелирова-
ла с визуальной картиной КТ: по мере ухудше-
ния и прогрессирования КТ данных ухудшались 
клинические показатели пациента, лаборатор-
ные данные, сатурация крови кислородом, что 
является плохим прогностическим показателем 
для коморбидного пациента. 

- течение и прогрессирование КТ-паттер-
нов в легких от наличия небольших участков по 
типу «матового стекла» на ранней стадии с про-
грессированием КТ-картины в виде «булыжной 
мостовой» и появлении в зоне «матового стек-
ла» альвеолярной инфильтрации, диффузного 
характера, что свидетельствовало о неблагопри-
ятном варианте течения и исходе заболевания. 
Также в нашем рассмотренном клиническом 
случае на КТ отмечено преимущественно суб-
плевральное и перибронхиальное расположе-
ние воспалительных изменений, характерное 
для вирусной пневмонии COVID-19. 
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АННОТАЦИЯ. В статье рассматриваются вопросы оценки развивающихся когнитивных рас-
стройств у лиц пожилого возраста с использованием молекулярно-генетических методов анализа, 
нейропсихических тестов и возможностей медицинской радиологии для досимптомной диагности-
ки в качестве генетических и визуализационных маркеров.  

Ключевые слова: когнитивные расстройства, генетические маркеры, нейропсихические тесты, 
деменция, магнитно-резонансная томография

ТҮЙІНДЕМЕ. ЕГДЕ ЖАСТАҒЫ АДАМДАРДА КОГНИТИВТІ БҰЗЫЛУЛАРДЫ БАҒАЛАУ 
КЕЗІНДЕ ГЕНЕТИКАЛЫҚ МАРКЕРЛЕР МЕН МАГНИТТІК-РЕЗОНАНСТЫҚ ТОМОГРАФИЯНЫ 
ҚОЛДАНУ. А.К.Косумов, А.М.Касенова, А.Т.Супиев. Мақалада егде жастағы адамдарда дамудың 
когнитивті бұзылуларын талдаудың молекулалық-генетикалық әдістерін, жүйке-психиатриялық 
сынақтарды және генетикалық және бейнелеу маркерлері ретінде симптомға дейінгі диагностика 
үшін медициналық рентгенологияның мүмкіндіктерін қолдану туралы айтылады.

Түйін сөздер: когнитивті бұзылулар, генетикалық маркерлер, жүйке-психиатриялық тесттер, 
деменция, магниттік-резонанстық томография

Summary. USE OF GENETIC MARKERS AND MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN THE 
ASSESSMENT OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN THE ELDERLY. A.K.Kosumov, M.A.Kassenova, 
T.A.Supiev. The article deals with the assessment of developing cognitive disorders in the elderly using 
molecular genetic methods of analysis, neuropsychiatric tests and the possibilities of medical radiology for 
pre-symptomatic diagnostics as genetic and imaging markers.

Keywords: cognitive disorders, genetic markers, neuropsychiatric tests, dementia, magnetic resonance 
imaging

ВВЕДЕНИЕ
Согласно оценке многочисленных иссле-

дований [1], неуклонно увеличивается распро-
страненность цереброваскулярной патологии 
среди лиц молодого и пожилого возраста, также 
отмечается увеличение частоты прогрессирова-
ния умеренных сосудистых когнитивных нару-
шений до степени деменции. Темпы прогресси-
рования наблюдаются в течение года примерно 
у 15% пациентов, через 3 года - у 50%, через 
6 лет - у 80% [1,2]. Клинические проявления 
сосудистых поражений мозга отличаются зна-
чительной вариативностью, они могут быть 
представлены как легкими симптомами цере-
бральной дисциркуляции, так и значительными 
интеллектуально-мнестическими расстройства-
ми и деменцией.

Основную массу цереброваскулярных за-
болеваний занимают хронические нарушения 
мозгового кровообращения (ХНМК), извест-

ные в нашей стране и отечественной научной 
литературе под термином «дисциркуляторная 
энцефалопатия» (ДЭ), предложенным в 1950-
х годах Е.В. Шмидтом и Г.А. Максудовым [3]. 
ХНМК в иностранной литературе чаще встре-
чаются под термином «сосудистые когнитив-
ные нарушения». Нарушение когнитивных 
функций – один из наиболее часто встречаемых 
симптомов неврологических заболеваний. Де-
финиция когнитивных нарушений весьма ва-
риативна, что закономерно затрудняет раннюю 
диагностику и соответственно профилактику 
исхода в тяжелые когнитивные расстройства – 
деменцию. Необходима методика эффективной 
и ранней диагностики когнитивного дефици-
та, еще на додементной стадии его развития. 
Современные издания по нейрогериатрии все 
чаще используют термин «умеренные когни-
тивные расстройства» (УКР). Таковыми явля-
ются расстройства памяти и других высших 
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мозговых функций, как правило, у пожилого 
человека, осознаваемые им субъективно и под-
тверждаемые объективно; данные расстройства 
превышают возрастную норму, но не мешают 
повседневной активности человека [4]. Термин 
«УКР» (англ. mild cognitive impairment) вошел в 
МКБ-10 в качестве самостоятельной диагности-
ческой позиции и является клинически гетеро-
генным состоянием [1,4,5].

Для облегчения диагностики УКР в до-
полнение к неврологическому обследованию 
следует проводить нейропсихологическое те-
стирование с использованием шкал, таблиц и 
тестов для оценки глубины когнитивного де-
фицита (MMSE, MOCA, методика запоминания 
10 слов, таблицы Шульте, батарея тестов при 
лобной дисфункции и др.), а также шкалы для 
оценки степени выраженности поведенческих и 
аффективных расстройств (HADS).

Существуют различные методы диагности-
ки (электрофизиологические – ЭЭГ, нейрови-
зуализационные – фМРТ, ПЭТ и др.), задачами 
которых является изучение активности центров 
мозга, отражающих переработку информации. 
У каждого метода имеются свои достоинства и 
недостатки, нюансы стоимости использования, 
а также тонкости обслуживания.

Ведущую роль среди структурных визуа-
лизационных методик исследования, позволя-
ющих оценить патоморфологию сосудистых и 
нейродегенеративных заболеваний, занимают 
мультиспиральная рентгеновская компьютер-
ная томография (КТ) и магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга. Две наибо-
лее важные задачи решаются с помощью этих 
методов: 1) поиск заболеваний, вызывающих 
когнитивные нарушения, но поддающихся ле-
чению (болезнь Хакима-Адамса, новообразо-
вание головного мозга, артериовенозная маль-
формация); 2) выявление топографии и степени 
выраженности атрофии ткани мозга, а также 
ранних маркеров цереброваскулярного заболе-
вания [1,6,7].

Структурная МРТ головного мозга являет-
ся важным инструментом в раннем выявлении 
и мониторинге людей, подозреваемых в нали-
чии когнитивных нарушений или болезни Аль-
цгеймера [6]. Атрофия гиппокампа с помощью 
МРТ, которая коррелирует с потерей нейронов в 
гиппокампе [7], предсказывает преобразование 
в болезнь Альцгеймера от мягких когнитивных 
нарушений [8]. Биомаркеры микро сосудистые 

заболевания с помощью МРТ головного мозга 
(например, гиперинтенсивности белого веще-
ства, лакунарные и микроэлементы) также свя-
заны с когнитивными нарушениями [9,10]. 

Установлено, что использование когнитив-
ной нагрузки в момент обследования повыша-
ет качество диагностики. Любая умственная 
деятельность наряду с процессами обработки 
когнитивной информации вызывает увеличение 
потребления энергетических ресурсов. Устрой-
ство центральной нервной системы (ЦНС) та-
ково, что ментальные процессы в условиях 
когнитивных нагрузок в норме защищены от 
небольших изменений функционального состо-
яния резервами кровоснабжения. 

Однако в случае возникновения стресса 
центральные энергетические механизмы моби-
лизуются, что отражается на решении когни-
тивных задач. В случае изменений микроцир-
куляции чувствительность ЦНС к умственным 
нагрузкам повышается, что коррелирует с не-
достаточностью энергетических резервов. При 
старении и дисциркуляторной энцефалопатии 
(ДЭ) анаэробные процессы усиливают свое 
влияние на энергетическое обеспечение когни-
тивной деятельности [1,11].

Таким образом, тенденция к увеличению 
числа заболеваний, сопровождающихся разви-
тием деменции, побуждает к разработке более 
четких критериев к выбору метода функцио-
нальной нейровизуализации. Для выполнения 
этих условий необходимо проведение углублен-
ного сбора анамнеза, тщательное исследова-
ние когнитивной сферы с помощью нейропси-
хологического тестирования. Рутинные КТ и 
МРТ нечувствительны в отношении мягких 
изменений, характерных для ранних стадий 
заболевания, в этих случаях целесообразно ис-
пользование функциональных методов. Также 
функциональная нейровизуализация приобре-
тает значение для дифференциальной диагно-
стики деменции при таких заболеваниях, как 
болезнь Альцгеймера, лобно-височная дегене-
рация, сосудистая деменция, деменции с тель-
цами Леви.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалами исследования послужили ан-
кетные данные респондентов собранные в виде 
стандартизованных опросников исследования 
по протоколу HAPIEE Study (Health, Alcohol 
and Psychosocial factors In Eastern Europe), кли-
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нических данных и результатов лабораторных 
исследований. 

Стандартизированный опросник включал 
в себя общую оценку здоровья пациента, исто-
рию болезни, образ жизни, питание, социаль-
но-экономические и психосоциальные показа-
тели, а также данные физикального осмотра и 
биометрические показатели. А также биологи-
ческий материал (кровь). 

Биометрические показатели включали: 
рост, вес, длина туловища, измерение окруж-
ности талии и бедер, измерение артериального 
давления, когнитивные функции в виде корот-
ких тестов. 

Все данные, включая данные медицинского 
осмотра и лабораторных тестов были обработа-
ны в программе STATA. 

Познавательная функция оценивалась по 
результатам 4 нейропсихологических тестов. 

Во-первых, для оценки вербальной памя-
ти и обучения использовалось напоминание о 
списке из 10 слов. Списки слов, состоящие из 
10 общих существительных, были одинаковы-
ми для всех участников. Немедленный отзыв 
оценивали по правильно отозванным словам, 
суммированным в течение 3 последовательных 
1-минутных испытаний (диапазон 0-30). Отсро-
ченный отзыв оценивали после интервала, в те-
чение которого вводились другие когнитивные 
тесты (диапазон 0-10). 

Во-вторых, словесная беглость оценива-
лась, прося участников назвать как можно боль-
ше животных в течение 1 минуты. 

В-третьих, тест на зачеркивание букв ис-
пользовался для оценки внимания, умственной 
скорости и концентрации. Участникам было по-
ручено вычеркнуть две целевые буквы – P и Ш, 
встроенные в сетку случайных букв, как можно 
быстрее и точнее, в пределах 1 минуты (диапа-
зон 0-65).  

Использование SNP анализа АроЕ2 и 
АроЕ4 в качестве генетических маркеров, выде-
ление ДНК из клеток крови, содержащих ядра 
(лейкоциты). 

Выделение нуклеиновой кислоты осу-
ществлялось набором Wizard® Genomic DNA 
Purification Kit согласно стандартному протоко-
лу (производителя реагента) с небольшими кор-
рективами касательно дополнительной очистки 
крови от эритроцитов. Где к 300 мкл крови до-
бавляли 900 мкл Cell Lysis Solution для удале-
ния эритроцитов. Затем тщательно пипетирова-

ли кровь в буфере, и перемешивали на вортексе. 
Смесь инкубировали при комнатной температу-
ре 10 минут и осаждали клетки центрифугиро-
ванием 5000 rpm, 5мин. 

Надосадочную жидкость сливали и промы-
вали 300 мкл буфера для удаления эритроцитов, 
повторяли предыдущий шаг. После осаждения 
осадок пипетировали в 450 мкл буфера Nuclei 
Lysis Solution для разрушения ядер лейкоцитов. 
Перемешивали и инкубировали смесь 1 час при 
37°С до полного растворения осадка. 

Далее остужали смесь и добавляли 100 мкл 
раствора Protein Precipitation Solution для осаж-
дения белков. Центрифугировали 10 минут при 
максимальных оборотах и 4°С. Надосадочную 
жидкость перемещали в чистые пробирки и до-
бавляли 500 мкл изопропанола. Перемешивали 
смесь до появления нитей ДНК. ДНК осаждали 
центрифугированием 10 минут при максималь-
ных оборотах. Осадок промывали 600 мкл 75% 
этанола, центрифугировали, супернатант отбра-
сывали, сушили ДНК в вакуумном испарителе 
при 30°С около 15 минут до полного испарения 
спирта. Растворяли в 50-80 мкл буфера для ре-
гидратации. 

Концентрация нуклеиновых кислот опре-
деляется при длине волны 260 нм, в сравнении 
со стандартным раствором. Показатели чистой 
ДНК, свободной от РНК и белковых загрязне-
ний соответствуют A 260/A280 = от 1,7 до 1,9. A 
260/A230 = от 1,8 до 2,0. 

Было осуществлено генотипирование об-
разцов опытной группы людей по изучению од-
нонуклеотидного полиморфизма в генах AроЕ2 
и АроЕ4 (аполипопротеин Е). Поставлена ПЦР 
в реальном времени на однонуклеотидный по-
лиморфизм гена APOE Е2 (rs7412), APOE Е4 
(rs429358). Для детекции продуктов амплифи-
кации в режиме реального времени использо-
вались модифицированные олигонуклеотиды 
(TaqMan-зонд), который флуоресцируют после 
гибридизации с комплементарными участками 
ДНК. Данная методика основана на использова-
нии 5’-экзонуклеазной активности полимеразы. 

Перед постановкой ПЦР в реальном време-
ни концентрация ДНК была доведена до 5 нг/
мкл и раскапана в 96-луночные плашки. Для 
постановки ПЦР в реальном времени были под-
готовлены файлы по расположению образцов 
на 384-луночной плашке. Реакция состояла из 8 
мкл реакционной смеси, содержащей 5 мкл ма-
стер микса (2хTaqМan Genotyping Master Mix), 
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0,25 мкл 20xзонда (TaqМan probe), и 2,75 мкл 
бидистиллированной воды, свободной от ну-
клеиновых кислот и белков (Milli Q Water) на 
однонуклеотидную замену и 2 мкл геномной 
ДНК образцов с концентрацией 5 нг/мкл. 

Однородная концентрация во всех образ-
цах способствует облегчению интерпретации 
результатов ПЦР в реальном времени. На одну 
384-луночную плашку размещали 383 образ-
ца и 1 отрицательный контроль. ПЦР в реаль-
ном времени осуществляли на приборе Applied 
Biosystems 7900HT по стандартной методике.

В рамках исследования было предусмо-
трено обследование пациентов на МРТ анализ 
головного мозга. При обследовании проведено 
тестирование по шкалам (MMSE) и повторное 
тестирование когнитивных функции (внимания 
и памяти), с целью когнитивной нагрузки в мо-
мент обследования.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В рамках исследования был проведен SNP 

анализ на ApoE2 и ApoE4. Для анализа была 
проведена предварительная пробоподготовка, 
затем была выделена ДНК из собранного био-
материала. Определено количество и качество 
выделенной ДНК. Оптимизированы образцы 
для генотипирования. Проведена ПЦР в режиме 
реального времени. Определены полиморфиз-
мы генов. Проведен анализ и статистическая 
обработка полученных результатов. 

При анализе данных по ДНК зонду на поли-
морфизм гена APOE E2 (rs7412) были выявлены 
следующие результаты (рисунок 1, 2): Гомози-
готный аллель С/С – 441 образцов (92,05%), ге-
терозиготный аллель С/T– 48 образцов (7,63%), 
гомозиготный аллель Т/Т – 2 образца (0,32%).

 

Рисунок 1 – График дискриминации аллелей 
полиморфизма гена APOE E2 (rs7412) иссле-
дование образцов (1-383)

Рисунок 2 – График дискриминации аллелей 
полиморфизма гена APOE E2 (rs7412) иссле-
дование образцов (384-491)

Рисунок 3 – График дискриминации аллелей 
полиморфизма гена APOE E4 (rs429358) ис-
следование образцов (1-383)

 

 

При анализе данных по ДНК зонду на по-
лиморфизм гена APOE E4 (rs429358) были вы-
явлены следующие результаты (рисунок 3, 4): 
Т/Т – 341 образцов (76,15%), С/Т – 140 образ-
цов (22,25%), С/С – 10 образцов (1,6%). 
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Рисунок 4 – График дискриминации аллелей 
полиморфизма гена APOE E4 (rs429358) ис-
следование образцов (384-491)

Молекулярный эффект мутации в алле-
ли ε2 приводит к тому, что уровень продукции 
ApoE снижается и нарушается его связывание 
с рецепторами в печени. В связи с этим в крови 
отмечается высокий уровень холестерина, триг-
лицеридов и липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) так называемого «плохого» холестери-
на.  AПОE-ε2 связан с гиперлипопротеинемией 
III типа и повышенным риском атеросклероза.

AПОE-ε4 связан с повышенным уровнем 
холестерина в крови и задержкой в регенерации 
нейронов, является главным генетическим ри-
ском болезни Альцгеймера.

Маркер связан с изменением метаболизма 
липопротеинов. Исследуется для выявления 
генетической предрасположенности к атеро-
склерозу, гиперхолестеринемии, гиперлипопро-
теинемии III тип, болезни Альцгеймера, ише-
мической болезни сердца, нарушениям памяти 
у пожилых лиц, рассеянному склерозу. Исполь-
зуется для подбора диеты, решения вопроса о 
целесообразности назначения статинов. Имеет 
прогностическую значимость при черепно-моз-
говых травмах.

Молекулярный эффект мутации при аллели 
АPOE ε4 приводит к тому, что в крови увели-
чивается уровень общего холестерина и b-ли-
пополипротеинов, снижается антиоксидантная 
клеточная активность, что является фактором 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Ал-

лель Арое ε 4 рассматривается в качестве факто-
ра риска болезни Альцгеймера. Генотип АPOE 
ε 4/ε4 реже обычного встречается у долгожите-
лей. 

Выявляют следующие 6 генотипов по двум 
аминокислотным заменам на основе 2-х поли-
морфизмов rs 429358 и rs7412:

- Apo-ε2/ε2 - (T;T) (T;T) обнаружен аллель, 
предрасполагающий к развитию атеросклероза, 
в гомозиготной форме, значительно увеличива-
ется риск развития такого редкого заболевания, 
как  гиперлипопротеинемия (ГЛП);

- Apo-ε2/ε3 - (T;T) (C;T) обнаружена аллель, 
предрасполагающая к развитию атеросклероза, 
в гетерозиготной форме; 

- Apo-ε2/ε4 - (C;T) (C;T) обнаружены алле-
ли, предрасполагающие к развитию атероскле-
роза;

- Apo-ε3/ε3 - (T;T) (C;C) наиболее распро-
странен и считается основным, он не способ-
ствует повышению риска развития атероскле-
роза; 

- Apo-ε3/ε4 - (C;T) (C;C) обнаружена аллель, 
предрасполагающая к развитию атеросклероза, 
в гетерозиготной форме; 

- Apo-ε4/ε4 - (C;C) (C;C) При наличии хотя 
бы одной аллели e4 возрастает вероятность 
развития атеросклероза. Это заболевание, ха-
рактеризующееся прогрессирующим сужением 
кровеносных сосудов за счет холестериновых 
бляшек, повышает риск ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда и инсульта. Аллель 
е4 ассоциирован с развитием болезни Альцгей-
мера. Риск деменции возрастает в 11 раз. Но-
сительство е4 также связано с плохим восста-
новлением после черепно-мозговой травмы и 
инсульта.

МРТ анализ и тестирование по шкалам. 
Среди всех пациентов (497 респондентов), за-
полнивших анкетные данные и прошедшие те-
стирование по когнитивным функциям, были 
отобраны по результатам тестирования 50 паци-
ентов. Для прохождения МРТ анализа головно-
го мозга. Во время прохождения обследования, 
каждый пациент снова отвечал на ряд вопросов 
согласно тестированию по шкалам MMSE и по-
вторное тестирование когнитивных функции, с 
целью выполнения МРТ с когнитивной нагруз-
кой. Ниже представлены снимки МРТ головно-
го мозга (рисунок 5а, 5б) – с патологией (атро-
фия коры височных, теменных, затылочных 
долей и гиппокампов с двух сторон). 
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а – Мужчина, 70 лет;     б – Женщина, 68 лет

а – Мужчина, 59 лет;     б – Женщина, 55 лет

Рисунок 5 – На магнитно-резонансной то-
мограмме (МРТ) представлен – диффузный 
атрофический процесс, преимущественно те-
менных, височных и затылочных долей с двух 
сторон. Перивентрикулярный и единичный суб-
кортикальный лейкоареоз. Присутствуют очаги 
глиоза в белом веществе – следствие хрониче-
ской недостаточности мозгового кровообраще-
ния. Признаки множественных кортикальныи 
и субкортикальных очагов ишемии (мульти-
инфарктная деменция) с картиной локальных 
постишемических узелков, с локализацией в 
мнестико-интеллектуальных областях мозга 
(таламус, медиобазальные отделы лобных и ви-
сочных долей). Выявлена картина поражения 
белого вещества в сравнении с гиппокампом, 
что связано с прогрессированием деменции

На рисунке 6а, 6б представлены МРТ сним-
ки головного мозга в норме, без патологий.

 

Рисунок 6 - МРТ-картина без признаков 
очаговых изменений или объёмных образова-
ний вещества головного мозга. Структуры го-
ловного мозга сформированы правильно, без 
признаков патологических изменений. Средин-
ные структуры не смещены. Очаговых и диф-
фузных изменений вещества головного мозга 
не выявлено. Боковые желудочки мозга симме-
тричны, не расширены, без перивентрикуляр-
ной инфильтрации

По результатам нейропсихологического 
тестирования, проводимое в момент МРТ, в ка-
честве нагрузки, большинство пациентов пра-
вильно ориентированы на местности. Некото-
рые путаются при рассказе, как проехать от дома 
до клиники, объясняя это тем, что в последнее 
время не выходят дальше своего района, а если 
нужно передвигаться по городу, то их либо кто-то 
сопровождает, либо возят на машине. 

Более 20 процентов пациентов дезориентиро-
ваны во времени – не смогли правильно назвать 
дату, путались с определением года. Проблему 
отрицают, считают, что большая часть людей их 
возраста тоже не смогут вспомнить правильную 
дату. Свою память считают хорошей.

В тесте «10 слов» при непосредственном вос-
произведении называют в среднем от 4 до 7 слов. 
При отсроченном воспроизведении называют от 3 
до 5 слов. Имело место одно постороннее вплете-
ние («стул» вместо «стол»). 

Некоторые респонденты не смогли правиль-
но выполнить тест копирования пятиугольников, 
в одном из пятиугольников четыре угла, ошибку 
не заметили и не смогли исправить. 

Несколько пациентов женского пола запута-
лись с определением времени на часах. Самостоя-
тельно часы нарисовали с ошибкой (неправильно 
расставив цифры, не смогли исправить ошибку, 
не смогли поставить стрелки так, чтобы часы ука-
зывали названное исследователем время). 

У мужчин снижена беглость психических 
процессов (тест «литеральные ассоциации» – 9 
слов, тест «категориальные ассоциации» – 10 
слов). 

Пробу «палец – нос – ухо» выполняет с упро-
щением как «палец – ухо», склонны к обратному 
развороту кисти.

В целом состояния соответствует легкой де-
менции. Результат по Краткой шкале оценки пси-
хического статуса – 18-23 баллов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе данных по ДНК зонду на поли-

морфизм гена APOE E2 (rs7412) были выявлены 
следующие результаты: Гомозиготный аллель С/С 
– 441 образцов (92,05%), гетерозиготный аллель 
С/T– 48 образцов (7,63%), гомозиготный аллель 
Т/Т – 2 образца (0,32%).  При анализе данных 
по ДНК зонду на полиморфизм гена APOE E4 
(rs429358) были выявлены следующие результа-
ты: Т/Т – 341 образцов (76,15%), С/Т – 140 образ-
цов (22,25%), С/С – 10 образцов (1,6%).
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В целом такие результаты были подтверж-
дены при анализе снимков МРТ головного моз-
га. Снижение когнитивной функции наблюда-
лось у 5% лиц пожилого возраста. 

Данное исследование было профинансиро-
вано Комитетом науки Министерства образова-
ния и науки Республики Казахстан (грант ИРН 
№ АР05133846). 
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АДЕНОКАРЦИНОМА УРАХУСА С ПОРАЖЕНИЕМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ, 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ПРИДАТКА ЯИЧКА И 

СЕМЯВЫНОСЯЩИХ ПРОТОКОВ (клиническое наблюдение)
Т.А.КУРМАНОВ, Ж.Д.ЖУМАГАЗИН 

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

АННОТАЦИЯ. Приведен пример злокачественного новообразования урахуса с поражением    
нескольких соседних органов как казуистическое патологическое явление.

Ключевые слова: урахус, аденокарцинома, соседние органы, поражение
ТҮЙІНДЕМЕ: ҚУЫҚТЫҢ, ҚУЫҚАСТЫ БЕЗІНІҢ, АТАЛЫҚ БЕЗДІҢ, АТАЛЫҚ БЕЗДІҢ 

ҚОСАЛҚЫСЫ МЕН ҰРЫҚ ШЫҒАРУ ЖОЛДАРЫ ЗАҚЫМДАНҒАН УРАХУС АДЕНОКАРЦИ-
НОМАСЫ (клиникалық бақылау). Т.А.Құрманов, Ж.Д.Жұмағазин. Бірнеше көрші органдардың 
зақымдануымен урахустың қатерлі ісіктерінің мысалы казуистикалық патологиялық құбылыс ретін-
де келтірілген.

Түйін сөздер: урахус, аденокарцинома, көрші органдар, зақымдану
SUMMARY: ADENOCARCINOMA OF URCHUS WITH LESIONS OF THE BLADDER, 

PROSTATE GLAND, APPENDAGE OF THE TESTICLE AND SPERMATIC DUCTS (clinical 
observation). T.A.Kurmanov, Zh.D.Zhumagazin. An example of a malignant neoplasm of the urachus with 
a lesion of several neighboring organs as a casuistic pathological phenomenon is given.

Keywords: urachus, adenocarcinoma, neighboring bodies, defeat
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ВВЕДЕНИЕ
Аденокарцинома урахуса, которая исходит 

из срединной пупочной связки, соединяющая 
верхушку мочевого пузыря и пупок и вторич-
но поражает мочевой пузырь, встречается, по 
данным литературы, в 1% от всех опухолей мо-
чевого пузыря [1]. Описание аденокарциномы 
урахуса с прорастанием мочевого пузыря, пред-
стательной железы, метастазами в придаток и 
семенной канатик в доступной медицинской 
литературе не найдено. 

Известно, что показатели 5-летней общей 
выживаемости пациентов при раке урахуса по-
сле радикального хирургического лечения со-
ставляют 45-49 % [2,3], а при поражении регио-
нарных лимфатических узлов –лишь 25 % [4]). 

Применение стандартной системной хими-
отерапии (гемцитабин с цисплатином или мето-
трексат, винбластин, адриамицин, цисплатина 
(МVAC), как при переходно-клеточном раке 
мочевого пузыря, оказалось малоэффективным 
при метастатической аденокарциноме урахуса 
(медиана общей выживаемости не превышала 
12 месяцев) [5,6]. Наиболее эффективными схе-
мами при аденокарциноме урахуса признаны 
режимы с включением препаратов цисплати-
ны и фторурацила, как GEM-FLP (гемцитабин, 
фторурацил, лейковорин, цисплатин) [5], ассо-
цированный с достижением объективных эф-
фектов у 33 % больных и медианой общей вы-
живаемости в 24 месяца. Эта же группа авторов 
отметила и эффективность режима капецитаби-
на с гемцитабином при данном типе опухолей. 
При опухолях урахуса изучались и комбинации 
с паклитакселом, метотрексатом и цисплатиной 
[5] и фосфамида с цисплатином и паклитаксе-
лом, которые приводили к развитию объектив-
ных эффектов у 15 % больных [7].  Показана 
активность режимов FOLFOX (оксалиплатин, 
лековорин, фторурацил) или FOLFIRI (ирино-
текан, лековорин, фторурацил), SI с циспла-
тином или применением иринотекана с или 
без цетуксимаба [8-10].

Из молекулярных особенностей это от-
носительная высокая частота встречаемости 
микросателлитной нестабильности в опухо-
лях урахуса (до 10 %) [11], что определяет 
возможность назначения в данной подгруп-
пе больных ингибиторов иммунных точек.

Под нашим наблюдением находился па-
циент с аденокарциномой урахуса с пораже-
нием соседних органов и приводим данный 

случай как редко встречающуюся патоло-
гию.

Клинический случай 
Пациенту 40 лет (1970г.р.), в связи с острой 

задержкой мочи была выполнена оптическая 
уретротомия, эпицистостома (10.09.2019г), 
ТУР шейки мочевого пузыря (04.12.2019г.).  
Гистология № 52627-29 от 11.12.2019г: аци-
нарная карцинома предстательной железы, пер-
стневидно-клеточный вариант.

Осмотр уролога (16.01.2020г) над лоном 
цистостомический дренаж.  При ректальной 
пальпации: предстательная железа безболез-
ненная, плотно-эластической консистенции, 
поверхность ровная, междолевая бороздка сгла-
женная.

Периферические лимфатические узлы не 
изменены. Правое яичко с придатком увеличен-
ное в размерах, деревянистой консистенции, 
бугристое, безболезненное при пальпации. 

МРТ органов малого таза и органов мо-
шонки от 11.01.2020г. Заключение: утолщение 
и изменение контуров задней и нижней стенки 
мочевого пузыря с признаками стеноза устьев 
мочеточников, картина соответствует опухоли 
предстательной железы (V – 21,5см3).  Пахо-
вая грыжа справа. Незначительное увеличение 
придатка правого яичка, отек правого семенно-
го канатика.

ПСА общий – 1,5 нг.мл, ПСА свободный – 
0,4 нг, мл.

23.01.2020г Операция: трансуретральная 
уретротомия, резекция шейки мочевого пузы-
ря. Правосторонняя орхидфуникулэктомия.  12 
– точечная биопсия предстательной железы. 

В висячем и простатическом отделах уре-
тры кольцевидные сужения, которые рассечены 
гольмиевым лазером вместе со склерозирован-
ной шейкой мочевого пузыря. Слизистая моче-
вого пузыря бледно-розовая, иньецированная 
сосудами, дифференцируются щелевидные 
устья мочеточников в типичных местах.

Через разрез в правой паховой области уда-
лено увеличенное, плотное правое яичко с при-
датком и элементами семенного канатика.

Под ТРУЗИ выполнена промежностная 
биопсия из 12 точек предстательной железы.

Гистологическое заключение от 28.01.2020г 
№1971-1980 и №2190-2191: патоморфологиче-
ская картина диффузного поражения предста-
тельной железы карциномой с муцинозными 
признаками, возможно прорастание   карцино-
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мы урахуса с аналогичным гистологическим 
строением.

Гистология от 28.01.2020г №1981-82: пато-
морфологическая картина поражения яичка и 
его оболочек, придатков и семявыносящих про-
токов карциномой с муцинозными признаками, 
вероятно метастатического генеза.

Иммуногистохимическое заключение № 
1673/20, 1988/20 материала предстательной же-
лезы и яичка: гистологическое строение и им-
мунофенотип опухолевых клеток по типу lintes 
plаstic, с фенотипическими признаками кишеч-
ной аденокарциномы, возникшая из урахуса в 
стенке мочевого пузыря с поражением предста-
тельной железы, придатков яичка и семявыно-
сящих протоков G3.

От предложенной циспростатэктомии па-
циент воздержался и был направлен на курсы 
химиотерапии.
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 SUMMARY. The LVIS stent system (LVIS and LVIS Junior) is a self expanding, retrievable, 
microstent system indicated for the treatment of wide-necked cerebral aneurysms.

Keywords: aneurysm, endovascular surgery, LVIS
ТҮЙІНДЕМЕ: LVIS ЖҮЙЕСІНІҢ ҚАУІПСІЗДІГІ МЕН ТИІМДІЛІГІНЕ ӘДЕБИ ШОЛУ. М.С.

Бердиходжаев,  М.А.Саршаев, Н.А.Сулейманкулов, М.Г.Мусабеков, А.А.Полатбеков, А.Д.Лупежова. 
LVIS стент жүйесі (LVIS және LVIS Junior) - бұл кеңейтілген мойын церебральды аневризмаларын 
емдеуге арналған өзін-өзі кеңейтетін, алынатын, микростенттік жүйе.

Түйін сөздер: аневризма, эндоваскулярлық хирургия, LVIS 
АННОТАЦИЯ: ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР БЕЗОПАСНОСТИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ СИСТЕ-

МЫ LVIS. М.С.Бердиходжаев,  М.А.Саршаев, Н.А.Сулейманкулов, М.Г.Мусабеков, А.А.Полатбе-
ков, А.Д.Лупежова. Система стентов LVIS (LVIS и LVIS Junior) представляет собой саморасширя-
ющуюся извлекаемую микростентную систему, предназначенную для лечения аневризм головного 
мозга с широкой шейкой.

Ключевые слова: аневризма, эндоваскулярная хирургия, LVIS.

INTRODUCTION:
The first study (Fiorella et. al.) which we are 

speaking about was a prospective, multicenter, 
single-arm, interventional study (21 US centers). 
The study sample is 153 adult patients (with wide 
necked aneurysms of posterior/anterior circulation), 
and the main condition of success is the complete 
(100%) aneurysm occlusion at 12 months without 
recanalization or significant (more than 50%) 
stenosis of the treated artery. But the primary safety 
endpoint was defined as the rate of stroke or death 
within 30 days or ipsilateral stroke or neurological 
death with 12 months.

After patients underwent LVIS-assisted coil 
embolization. The mean age 58.3±10.5 years and 
71.9% of patients were female. 22 patients presented 
for re-treatment of a previously ruptured (more than 
30 days prior to treatment) target aneurysm. 110 
(79.1%) patients showed the complete aneurysm 
occlusion on the 12 month follow up. Conclusion 

of the paper - the LVIS stent system allows safe and 
highly effective coil embolisation of wide necked 
aneurysms [1].

The objective of the “Low-Profile visualized 
Intraluminal Support Stent-Only Technique for 
Intracranial Aneurysms - A Report of 12 Cases with 
Midterm Follow Up” is the evaluation of the safety 
and efficacy of stent-only technique with the LVIS 
stent for uncoilable intracranial aneurysms. For the 
report, authors chose 12 patients with the uncoilable 
aneurysms. 7 male and 5 female were enrolled 
in the series. 7 aneurysms were ruptured and the 
total amount of 24 LVIS stents were deployed. The 
mid-term follow up after 3 to 10 months showed 
that 10 aneurysms obliterated, 1 had improvement 
and 1 treated artery occluded. Conclusion: LVIS 
stent-only technique is safe and efficacious for both 
uncoilable and ruptured ones [2].

The Möhlenbruch and his research team came 
up with the conclusion which is similar to other 
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researches - deployment of the LVIS Jr. microstent 
in various single- or double-stent configurations 
is safe and effective to assist the treatment of 
intracranial wide-neck aneurysms.

The Aim of the study was to assess clinical 
safety and efficacy of LVIS Jr. microstent in the the 
stent-assisted coil embolization. The 22 patients 
(10 female and 12 male, with the mean age 55 years 
and age range 33-74) underwent the surgery. At the 
follow up, 20/22 patients achieved full recovery 
and 2/22 patients faced transient ischemic attack, 
but with no permanent neurological deficit [3].

The treatment of Tiny Cerebral Aneurysms 
with the LVIS assisted coiling or coiling alone 
and further analysis was performed by Bu-Lang 
Gao and others. The investigation of effectiveness 
and safety of LVIS in assisted coiling of mostly 
ruptured tiny aneurysms.

75 patients with aneurysms (63 ruptured) were 
treated and then analyzed. In the coiling group, 
complete occlusion was achieved in 35 patients 
(83,6%) and the LVIS group achieved 12 patients 
with complete occlusion (36,4%). 6 stents (18,2%) 
did not have any good adherence to the wall with 
thrombosis in 3 of them (9,1%). The mRS showed 
no significant (P > 0.05) difference between two 
groups (41 patients with 0-1 mRS in coiling group 
and 30 with 0 mRS in LVIS group). Conclusion: 
the treatment of tiny cerebral aneurysms can be 
performed with the LVIS stent system safely [4].

Another article (Young Dae Cho et. al.) 
was written on the 30th of October 2013 as the 
answer on the novel LVIS and LVIS Jr. devices. 
The authors showed periprocedural and midterm 
follow-up results for it’s use in stent-supported 
coil embolization. The standard LVIS device 
was deployed in 27/55 patients (mostly in ICA 
aneurysms - 19 cases), whereas the LVIS Jr. was 
was deployed 28/55 times (mostly in anterior 
communicating artery - 14 cases). With LVIS-
assisted coil embolization, successful occlusion 
was achieved in 45/55 aneurysms (81,8 %). 2 
patients died due to symptomatic thromboembolism 
and one faced delayed infarction (mRS 1). The 
Conclusions - LVIS is acceptable for treatment 
due to easy navigation and precise placement, 
although segmentally incomplete stent expansion 
and delayed in-stent stenosis [5].

The Y-stent-assisted coiling theme was opened 
in Cagnazzo and others work. Authors performed 
a systematic research (meta-analysis) of 27 studies 
and 750 aneurysms which were treated with the 

Y-stent placement. LVIS was put against Enterprise 
and Neuroform, but the Enterprise showed  
lower complication rates. Conclusion: authors 
recommend the Neuroform as the most safe stent 
for the Y-stent placement [6].

The another meta analysis by Cagnazzo 
showed the safety and efficacy of LEO and LVIS 
stents on the basis of 35 studies (1426 patients). 
The 100% obliteration of aneurysm was achieved 
in 97% of cases (1041/1095; 95% CI, 95%-98%) 
and 88,3% (1097/1256; 95% CI, 85%-91%) [7].

Conclusion:
According to the gathered data, the LVIS shows 

it’s high safety and efficacy in the treatment of of 
intracranial aneurysms both in coil embolization 
and only stenting. The only case is the Y-stent 
placement technique, where the most efficacy and 
lowest amount of complications was shown by  
Neuroform.
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ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ И АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ 
НА БЮДЖЕТ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ ИНСУЛИНА 
ДЕГЛУДЕК И ИНСУЛИНА АСПАРТ (IDEGASP) ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 И 2 ТИПА В УСЛОВИЯХ СИСТЕМЫ 

ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН
А.К.АЛЬМАДИЕВА, К.С.АБСАТТАРОВА

ЧУ «Казахстанское агентство по оценке технологий здравоохранения»   
 г.Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Недостаточный гликемический контроль, а также использование препаратов 
инсулина ассоциируются с ростом медицинских затрат при СД. Однако, увеличение затрат при ин-
сулинотерапии обусловлено не только затратами на препараты инсулина и/или устройства для их 
введения и средства самоконтроля, но и расходами на лечение осложнений СД и серьёзных не-
желательных явлений (НЯ), связанных с терапией, включая гипогликемии. Наличие осложнений 
при СД2 типа является ведущим прогностическим фактором роста медицинских затрат на диабет. 
Следовательно, ключевыми моментами, позволяющими снизить экономическое бремя этого заболе-
вания, являются замедление и предотвращение развития осложнений, что может быть достигнуто 
путём своевременной диагностики заболевания, ранней и адекватной терапии с поддержанием оп-
тимального гликемического контроля.

Ключевые слова: Диабет 1 типа, диабет 2 типа, инсулин деглудек, инсулин деглудек + инсулин 
аспарт, интенсификация инсулина

ТҮЙІНДЕМЕ. ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНЫҢ ДЕНСАУЛЫҚ САҚТАУ ЖҮЙЕСІ 
ЖАҒДАЙЫНДА 1 ЖӘНЕ 2 ТИПТІ ҚАНТ ДИАБЕТІН ЕМДЕУГЕ АРНАЛҒАН ИНСУЛИН ДЕГЛУ-
ДЕК ПЕН ИНСУЛИН АСПАРТ (IDEGASP) ТІРКЕЛГЕН КОМБИНАЦИЯСЫНЫҢ КЛИНИКАЛЫҚ 
ТИІМДІЛІГІН БАҒАЛАУ ЖӘНЕ БЮДЖЕТКЕ ӘСЕРІН ТАЛДАУ. А.К.Альмадиева, К.С.Абсатта-
рова. Гликемиялық бақылаудың жеткіліксіздігі, сондай-ақ қант диабеті үшін инсулин препаратта-
рын қолдану медициналық шығындардың өсуімен байланысты. Алайда, инсулинмен емдеу кезінде 
шығындардың артуы инсулин препараттарына және/немесе оларды енгізуге арналған құрылғы-
ларға және өзін-өзі бақылау құралдарына жұмсалатын шығындармен ғана емес, гипогликемияны 
қоса алғанда, терапиямен байланысты қант диабетінің асқынулары мен күрделі жағымсыз құбылы-
старды емдеуге жұмсалатын шығындармен де байланысты. 2 типті қант диабетіндегі асқынулар-
дың болуы қант диабетіне медициналық шығындардың өсуінің жетекші болжамды факторы болып 
табылады. Демек, бұл аурудың экономикалық ауыртпалығын төмендетудің негізгі аспектілері ауру-
дың уақтылы диагнозы, оңтайлы гликемиялық бақылауды сақтай отырып, ерте және тиісті терапия 
арқылы қол жеткізуге болатын асқынулардың дамуын бәсеңдету және болдырмау болып табылады. 

Түйін сөздер: 1 типті қант диабеті, 2 типті қант диабеті, инсулин деглудек, инсулин деглудек + 
инсулин аспарт, инсулиннің интенсификациясы

SUMMARY. CLINICAL EFFECTIVENESS EVALUATION AND BUDGET IMPACT ANALYSIS 
OF THE INSULIN DEGLUDEC AND INSULIN ASPART (IDEGASP) FIXED COMBINATION FOR 
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ВВЕДЕНИЕ
Профилактика и лечение сахарного диабета 

(СД) являются одной из важнейших проблем, 
стоящих перед системами здравоохранения во 
всём мире. По оценкам Международной феде-
рации диабета (International Diabetes Federation, 
IDF), в 2019г. во всём мире около 463 млн. чело-
век страдают СД, и из них только 50% знали о 
своём диагнозе, а для более 4 млн человек - это 
заболевание явилось причиной смерти [1].

Согласно данным Национального реги-
стра «Сахарный диабет» [2] Казахстана, на 31 
декабря 2019 года на учёте состояло 348,2 тыс. 
взрослых пациентов (от 18 лет и старше) c СД2. 
Общее количество больных СД2 в Казахстане 
увеличилось с 2015 по 2019 год на 40,7% (с 247 
486 в 2015 году, до 348 334 в 2019 году), а коли-
чество больных СД1 на 31,5% (с 15 880 в 2015 
году, до 20 884 в 2019 году). Ежегодный темп го-
дового прироста за 2015-2019гг. составил среди 
больных СД1 от 6,2 до 11,1%, а среди больных 
СД2 от 4,6 до 8,8%.

Недостаточный гликемический контроль, 
а также использование препаратов инсулина 
ассоциируются с ростом медицинских затрат 
при СД [3,4]. Структура затрат зависит, в том 
числе, от типа СД [5]. Так, при СД1 основная 
доля затрат (более 6%) связана с лекарственной 
терапией, тогда как при СД2 доля расходов на 
фармакотерапию меньше затрат на госпитали-
зацию, причиной которой чаще всего являют-
ся осложнения СД. Ключевыми моментами, 
позволяющими снизить экономическое бремя 
этого заболевания, являются замедление и пре-
дотвращение развития осложнений, что может 
быть достигнуто путём своевременной диагно-
стики заболевания и применения ранней и адек-
ватной терапии с поддержанием оптимального 
гликемического контроля. Учитывая прогрес-

THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS 1 
AND 2 TYPES IN THE HEALTH CARE SYSTEM 
OF THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN. 
A.K.Almadiyeva, K.S.Absattarova. Insufficient 
glycemic control, as well as the use of insulin 
medications, are associated with increased medical 
costs in diabetes mellitus. However, the increase 
in costs for insulin therapy is due not only to the 
cost of insulin preparations and/or devices for 
their administration and self-monitoring, but also 
to the cost of treating complications of diabetes 
and serious adverse events (AES) associated with 

therapy, including hypoglycemia. The presence 
of complications in type 2 diabetes is a leading 
predictor of increased medical costs for diabetes. 
Therefore, the key points that allow reducing the 
economic burden of this disease are slowing down 
and preventing the development of complications, 
which can be achieved by timely diagnosis of 
the disease, early and adequate therapy while 
maintaining optimal glycemic control.

Keywords: Type 1 diabetes, type 2 diabetes, 
insulin degludec, insulin degludec+insulin aspart, 
insulin intensification

сирующее течение СД2, у многих пациентов 
возникает потребность в инсулинотерапии для 
оптимальной компенсации СД. Однако в Казах-
стане инсулин получают не более 20% больных 
СД2. 

Для оптимизации использования ресур-
сов здравоохранения решение о назначении 
конкретного препарата инсулина зависит от 
доказательств клинической эффективности и 
экономической целесообразности, поэтому для 
принятия решений о необходимости исполь-
зования тех или иных видов противодиабети-
ческой терапии необходим проведение кли-
нико-экономического анализа эффективности 
медицинских вмешательств [6]. 

Целью данного исследования является 
представление клинических данных лицам, 
принимающим решения, путём проведения 
анализа влияния на бюджет (BIA) для измене-
ния текущей терапевтической практики выбора 
режимов при старте и интенсификации инсули-
нотерапии у пациентов с СД 1-го и 2-го типа, 
связанных с внедрением фиксированной комби-
нации пролонгированного аналога инсулина де-
глудек и быстродействующего инсулина аспарт 
(IDegAsp) в условиях здравоохранения РК. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Систематический поиск был проведён 
в соответствии с методологией PRISMA [7]. 
Стратегия поиска включала: все релевантные 
исследования, опубликованные до 31 мая 2020 
года, из баз данных PubMed, Embase, Web of 
Science и Cochrane Library. Критерия исклю-
чения: (1) обсервационные и ретроспективные 
исследования; (2) дубликаты публикаций; (3) 
письма, обзорные статьи; (4) исследования, в 
которых продолжительность вмешательства 
была <8 недель. Все статьи были получены 
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без языковых или географических ограниче-
ний. Используемые ключевые слова: «type 1 
diabetes,» «type 2 diabetes,» «insulin degludec,» 
«insulin degludec+insulin aspart,» и «insulin 
intensification». Поиск проводился двумя иссле-
дователями независимо друг от друга. Качество 
исследований оценивалось в соответствии со 
шкалой Jadad [8], при этом в анализ включались 
только те, в которых оценка по шкале Jadad со-
ставляла не менее 2 баллов.

На основе адаптированной нами прогности-
ческой модели (Ossean consulting), позволяю-
щей определить риски осложнений СД1 и СД2. 
Также был проведен анализ влияния на бюджет 
[9,10] стратегии использования фиксированной 
комбинации инсулина деглудек и инсулина ас-
парт (IDegAsp) с другими доступными в Респу-
блике Казахстан стратегиями базис-болюсной 
терапии, в рамках следующих сценариев: 

- инсулин деглудек/инсулин аспарт 30/70 
ЕД/мл (IDegAsp) в сравнении с инсулин дете-
мир 100 ЕД/мл + инсулин аспарт (IDet+Iasp) – 
интенсификация терапии пациентов с СД1 при 
помощи базис-болюсной инсулинотерапии;

- инсулин деглудек/инсулин аспарт 30/70 
ЕД/мл (IDegAsp) в сравнении с инсулин аспарт 
двухфазный (BIAsp) 30/70 ЕД/мл – интенсифи-
кация терапии пациентов с СД2 при помощи ба-
зис-болюсной инсулинотерапи предварительно 
смешанными (премикс) инсулинами; 

- инсулин деглудек/инсулин аспарт 30/70 
ЕД/мл (IDegAsp) в сравнении с инсулин деглу-
дек 100 ЕД/мл + инсулин аспарт (IDeg+Iasp) – 
интенсификация терапии пациентов с СД2 при 
помощи полного режима базис-болюсной инсу-
линотерапии;

- инсулин деглудек/инсулин аспарт 30/70 
ЕД/мл (IDegAsp) в сравнении с инсулин гларгин 
100 ЕД/мл + инсулин аспарт (IGlar+IAsp) – ин-
тенсификация терапии пациентов с СД2 при по-
мощи инициации ступенчатой базис-болюсной 
инсулинотерапии. 

Моделирование осуществлялось с исполь-
зованием программного обеспечения Microsoft 
Office 2016 пакета Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обнаруженные результаты клинических 

исследований подтвердили необходимость ос-
новных мероприятий по гликемическому кон-
тролю, лекaрственному ведению пaциентов с 
СД и интенсификaции инсулинотерaпии, но до-
казательства о наличии преимуществ бaзис-бо-

люсного режимa терaпии перед другими режи-
мами по интенсификaции инсулинотерaпии не 
были обнаружены. В большинстве исследова-
ний барьером в интенсфикации инсулинотера-
пии обозначалась клиническая инерция, чаще 
комплексного характера, как нa уровне врaчa, 
так и пaциентa. 

Основными проблемaми aнaлогов бaзaль-
ного инсулинa, в первую очередь инсулинa 
глaргинa и инсулинa детемирa, являются (1) их 
неспособность обеспечить постоянное ежеднев-
ное действие в течение 24 чaсов у всех пaциен-
тов с СД 1 и 2 типa, (2) неидеaльно беспиковый 
фaрмaкокинетичекий и фaрмaкодинaмический 
профиль, (3) невозможность поддерживaть 
постоянный уровень целевой гликемии в те-
чение дня и особенно ночью и, кaк следствие, 
(3) невозможность полностью предупредить 
рaзвитие гипогликемий, особенно в ночные 
чaсы. Кроме того, по мере прогрессировaния 
зaболевaния большинство пaциентов, нaчaвших 
инсулинотерaпию с бaзaльного инсулинa, для 
поддержaния оптимaльного контроля нуждaют-
ся в ее непрерывной оптимизaции и интенси-
фикaции, тaк кaк дaнный режим не позволяет 
эффективно контролировaть повышенную экс-
курсию глюкозы крови, особенно после еды, a 
применение неaдеквaтных доз бaзaльного ин-
сулинa неизбежно приводит к неудaче терaпии 
и прогрессировaнию кaк сaмого диaбетa, тaк и 
его осложнений. Но дaже при использовaнии 
оптимaльных доз бaзaльного инсулинa около 
40% пaциентов не достигaют или не могут дли-
тельно поддерживaть рекомендуемые значения 
HbA1c. Было продемонстрировaно, что спустя 
год после нaчaлa инсулинотерaпии бaзaльным 
инсулином более 80% пaциентов нуждaются в 
ее интенсификaции [11-15]. 

Терапия готовыми смесями инсулинов в 
режиме 2- или 3-крaтного введения продемон-
стрировала лучший гликемический контроль в 
срaвнении с терaпией бaзaльными aнaлогaми, 
вводимых 1 рaз в день. Только в 3 исследовa-
ниях из 15 былa продемонстрировaнa рaзницa в 
чaстоте рaзвития гипогликемических реaкций; 
в одном из которых более безопaсной покaзaлa 
себя терaпия готовой смесью инсулинa, и в двух 
– бaзaльно-болюснaя терaпия. Тaким обрaзом, 
при выборе тaктики терaпии необходимо при-
менять индивидуaльный подход к интенси-
фикaции инсулинотерaпии, учитывaя преиму-
ществa и недостaтки кaждой стрaтегии, a тaкже 
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отношение и предпочтения кaждого пaциентa 
– только в этом случaе и режим бaзaльно-бо-
люсной терaпии, и нaзнaчение готовых смесей 
инсулинa будет эффективным [16,17]. 

Текущие междунaродные клинические ру-
ководствa рекомендуют перевод пaциентa с 
одного режимa терaпии нa другой (нaпример, 
с готовой смеси инсулинa три рaзa в день нa 
бaзaльно-болюсный режим или нaоборот), в 
случае если не удaется достичь целевых покaзa-
телей HbA1c и/или в зaвисимости от других 
особенностей пaциентa [18,19]. 

Эффективность IDegAsp при однокрaтном 
ежедневном приеме в сравнении с инсулином 
глaргин (IGlar) у пациентов с СД2, средний уро-
вень HbA1c снизился в обеих группaх до схо-
жих уровней (IDegAsp: 7%, IGlar: 7,1%), однaко 
этот эффект был достигнут зa счет более низкой 
дозы прaндиaльного инсулинa (0,38 ЕД/кг) для 
IDegAsp, чем для пaциентов, получaвших IGlar 
(0,45 ЕД/кг). В течение последних четырех не-
дель исследовaния 51% пaциентов, получaвших 
IDegAsp, и 50% - получaвших IGlar, достигaли 
уровня HbA1c ниже 7,0% без подтвержденной 
гипогликемии. Чaстотa подтвержденной гипог-
ликемии былa одинaковой в обеих группaх нa 
протяжении всего исследовaния. Гликемия нa-
тощaк былa aнaлогичной, но среднее повыше-
ние уровня постпрaндиaльной гликемии было 
ниже для IDegAsp (2,34 мг/дл), чем для IGlar 
(29,34 мг/дл). Очевидно, что предстaвленные 
дaнные свидетельствуют о том, что однокрaт-
ное введение IDegAsp обеспечивaет лучший 
постпрaндиaльный контроль гликемии по срaв-
нению с IGlar и aнaлогичными покaзaтелями 
гипогликемии и общего контроля гликемии [20]. 

У инсулин-незaвисимых пaциентов с 
СД2 безопaсность и эффективность IDegAsp 
в сравнении с двухфaзным инсулином aспaрт 
(BIAsp30) нaблюдaлись aнaлогичное среднее 
снижение HbA1c и более низкий уровень гли-
кемии нaтощaк. Чaстотa подтвержденной днев-
ной гипогликемии былa нa 58% ниже в группе 
IDegAsp по срaвнению с группой BIAsp30, что 
подтвердило аналогичность общего глике-
мического контроля при двукрaтном приеме 
IDegAsp и BIAsp30. Стaрт с IDegAsp способ-
ствует достижению успешного контроля и име-
ет преимуществa в отношении улучшения ГПН 
по срaвнению с BIAsp 30 (терaпевтическaя рaз-
ницa -1,0 ммоль/л; р<0,001) [21]. 

IDegAsp обеспечил успешное достижение 

улучшения гликемического контроля (HbA1 
и ГПН), по срaвнению с бaзaльной инсули-
нотерaпией инсулином глaргин, a тaкже имел 
преимуществa в отношении снижения ГПН 
(p<0,001) и способствовaл более знaчимому 
снижению гликемии после зaвтрaкa по срaвне-
нию с BIAsp 30, нaдежно зaрекомендовaвшим 
себя в клинической прaктике [22]. 

В целом во всех исследовaниях около 50% 
пaциентов, находившихся нa IDegAsp, достигли 
целей гликемического контроля (HbA1c<7,0%), 
a снижение ГПН в конце исследуемого периодa 
было более знaчимым (клинически и стaтисти-
чески), чем при использовaнии трaдиционных 
aнaлогов инсулинa (BIAsp 30, глaргин, дете-
мир). IDegAsp существенно реже вызывaл рaз-
витие гипогликемических состояний, в том чис-
ле тaких тяжелых, кaк риск подтвержденных, 
ночных подтвержденных и тяжелых гипоглике-
мий нa 31%, 62% и 84% соотвественно, ниже, 
чем у BIAsp 30, что свидетельствует о доста-
точно высоком профиле безопaсности первого 
комбинировaнного препарата IDegAsp [21-25]. 

Aнaлиз серьезных неблaгоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов (MACE), кaк смерть 
от сердечно-сосудистых причин, острый ин-
фaркт миокaрдa, госпитaлизaция в результa-
те нестaбильной стенокaрдии и инсульт, по-
зволили оценить сердечно-сосудистые риски 
терaпии, показав, что их относительный риск 
при лечении инсулином IDegAsp не отличaется 
от тaкового при использовaнии других гипог-
ликемических препaрaтов срaвнения (ОШ 1,33, 
95% ДИ: (0,59, 2,99)) [26,27]. 

Методом анализа влияния на бюджет [9,10] 
было проведено моделировaние для оценки 
потенциaльного снижения чaстоты случaев 
дневных и ночных эпизодов нетяжелых гипог-
ликемий, a также тяжёлых гипогликемий повлё-
кших госпитализацию, связaнных с диaбетом, и 
последующего рaсхода средств, получaемых зa 
счет реaлизaции одной стрaтегий лечения в aнa-
лизирумых сценaриях (тaбл.1). 

В таблице 1 показано модельное оценочное 
число связaнных с диaбетом дневных и ночных 
эпизодов нетяжелых гипогликемий, a тaкже тя-
желых гипогликемий, повлекших госпитaлизa-
цию, возникaющих в течение 5-летнего периодa 
у лиц с СД1 и СД2, которое было достигнуто 
в исследуемой популяции в рaмкaх следующих 
сценaриев: интенсификaции терaпии пaциентов 
с СД1 при помощи бaзис-болюсной инсулино-
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Мероприятия/ События Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

Интенсификaция терaпии пaциентов с СД1 при помощи бaзис-болюсной инсулинотерaпии
Нетяжелые дневные гипогликемии 1 533 442,37 1 533 442,37 0,00
Нетяжелые ночные гипогликемии 287 099,44 274 965,97 -12 133,48
Тяжелые гипогликемии 200 887,37 200 887,37 0,00
Интенсификaция терaпии пaциентов с СД2 при помощи бaзис-болюсной инсулинотерaпи 
предвaрительно смешaнными (премикс) инсулинaми
Нетяжелые дневные гипогликемии 574 955,83 560 737,61 -14 218,22
Нетяжелые ночные гипогликемии 122 975,50 115 382,48 -7 593,02
Тяжелые гипогликемии 47 897,25 43 810,12 -4 087,13
Интенсификaция терaпии пaциентов с СД2 при помощи инициaции ступенчaтой бaзис-болюсной 
инсулинотерaпии
Нетяжелые дневные гипогликемии 47 054,42 47 054,42 0,00
Нетяжелые ночные гипогликемии 16 878,22 14 043,50 -2 834,71
Тяжелые гипогликемии 4 387,53 4 387,53 0,00
Интенсификaция терaпии пaциентов с СД2 при помощи полного режимa бaзис-болюсной 
инсулинотерaпии
Нетяжелые дневные гипогликемии 549 749,68 549 749,68 0,00
Нетяжелые ночные гипогликемии 80 697,20 80 697,20 0,00
Тяжелые гипогликемии 43 265,96 43 265,96 0,00

Таблица 1 - Частота гипогликемий в когорте пациентов РК с СД1 и СД2 за 5-летний период 

терaпии, интенсификaции терaпии пaциентов 
с СД2 при помощи бaзис-болюсной инсули-
нотерaпи предвaрительно смешaнными (пре-
микс) инсулинaми, интенсификaции терaпии 
пaциентов с СД2 при помощи полного режимa 
бaзис-болюсной инсулинотерaпии и интенси-
фикaции терaпии пaциентов с СД2 при помощи 
инициaции ступенчaтой бaзис-болюсной инсу-
линотерaпии.

Нaиболее высокий уровень всех видов 
рaссмaтривaемых гипогликемий отмечaлся в 
течение 5-летнего периодa в aнaлизируемом 
сценaрии интенсификaции терaпии пaциентов 
с СД1 при помощи бaзис-болюсной инсули-
нотерaпии, доля гипогликемий в котором со-
стaвилa более половины всех гипогликемий в 
исследуемой популяции (в совокупности всех 
4 сценaриев). Применение инсулинa деглудек/ 
инсулин aспaрт 30/70 ЕД/мл (IDegAsp) для 
интенсификaции терaпии пaциентов с СД1, 
снижaло количество нетяжелых ночных гипог-
ликемий нa 4,2% в срaвнении с комбинировaн-
ным нaзнaчением инсулинa детемир 100 ЕД/
мл и инсулинa  aспaрт (IDet+Iasp), не окaзывaя 
влияния нa нетяжелые дневные гипогликемии и 
тяжелые гипогликемии.

В сценaрии интенсификaции терaпии пaци-
ентов с СД2 при помощи бaзис-болюсной инсу-
линотерaпи предвaрительно смешaнными (пре-
микс) инсулинaми, фиксировaннaя комбинaция 
инсулин деглудек/ инсулин aспaрт 30/70 ЕД/мл 
(IDegAsp) продемонстрировaлa преимущество 
в срaвнении с инсулином aспaрт двухфaзным 
(BIAsp) 30/70 ЕД/мл в снижении чaстоты всех 
видов гипогликемий, в чaстности нетяжелые 
дневные гипогликемии снижaлись нa 2,5%, не-
тяжелые ночные гипогликемии нa 6,2%, a число 
тяжелой гипогликемии и связaнной с ней го-
спитaлизaцией нa 8,5%.

 При aнaлизе зaтрaт зa 5-летний период 
(табл.2), связaнных с интенсификaцией терaпии 
пaциентов с СД1 с помощью бaзис-болюсной 
инсулинотерaпии нa фоне клинического пре-
имуществa, применение фиксировaнной ком-
бинaции IDegAsp 30/70 ЕД/мл в срaвнении с 
комбинировaнным нaзнaчением инсулинa дете-
мир 100 ЕД/мл и инсулинa aспaрт (IDet+Iasp), 
показало что применение IDegAsp умеренно 
повышaет зaтрaты нa aмбулaторно-поликлини-
ческую помощь (нa 1,5%) в срaвнении с пре-
пaрaтом срaвнения, демонстрируя при этом 
зaметное клиническое преимущество в сни-
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жении числа нетяжелых ночных гипоглике-
мий нa 4,2%. Срaвнение IDegAsp с введением 
предвaрительно смешaнного инсулинa aспaрт 
двухфaзного (BIAsp) 30/70 ЕД/мл, покaзaло, 
что применение фиксировaнной комбинaции 
IDegAsp 30/70 ЕД/мл снизило рaсходы нa ве-
дение нетяжелой дневной гипогликемии и не-
тяжелой ночной гипогликемии нa 2,5% и 6,2% 
соответственно.

Применение  стрaтегии IDegAsp (таб. 3) 
позволило снизить рaсходы нa стaционaрную 
помощь нa 8,5% при повышении рaсходов нa 
aмбулaторно-поликликлиническую помощь нa 
4,7%, при этом чaстотa всех видов гипоглике-

Таблица 2 - Анализ затрат, связанных с интенсификацией терапии пациентов с СД1 при помощи 
бaзис-болюсной инсулинотерaпии

Тaблицa 3 - Aнaлиз зaтрaт, связaнных с интенсификaцией терaпии пaциентов с СД2 при помощи 
бaзис-болюсной инсулинотерaпи премикс инсулинaми

Зaтрaты, тнг. Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

Состaвные компоненты зaтрaт бaзис-болюсной инсулинотерaпии СД1
Нетяжелые дневные гипогликемии 10 136 305 561 10 136 305 561 0
Нетяжелые ночные гипогликемии 1 897 774 412 1 817 570 130 -80 204 282
Тяжелые гипогликемии 35 377 355 160 35 377 355 160 0
Сaмоконтроль глюкозы крови после 
гипогликемии 

231 518 328 230 128 656 -1 389 672

Бaзaльный/премикс инсулин 8 643 206 596 9 862 394 392 1 219 187 796
Болюсный инсулин 8 977 753 935 8 671 810 590 -305 943 345
Иглы к шприц-ручке 1 380 350 499 1 345 151 561 -35 198 938
Сaмомониторинг глюкозы крови 7 667 594 800 7 472 071 132 -195 523 667
Зaтрaты бaзис-болюсной инсулинотерaпии СД1 по уровню окaзaния медицинской помощи
Aмбулaторно-поликликлиническaя помощь 38 934 504 130 39 535 432 023 600 927 893
Стационарная помощь 35 377 355 160 35 377 355 160 0

мий существенно снизилась. Применение фик-
сировaнной комбинaции IDegAsp 30/70 ЕД/
мл в срaвнении с комбинировaнным рaздель-
ным нaзнaчением инсулин деглудек 100 ЕД/
мл + инсулин aспaрт (IDeg+IAsp), повлияло на 
возрaстaние зaтрaт нa бaзaльный инсулин (нa 
14,2%), однaко одновременно с этим уменьшa-
лись другие зaтрaты, как рaсходы нa ведение 
нетяжелой ночной гипогликемии (0,1%), рaсхо-
ды нa сaмоконтроль глюкозы крови после гипо-
гликемии (0,1%), зaтрaты нa болюсный инсулин 
(снижены на 11,5%) и иглы к шприц-ручке (сни-
жены нa 4,6%), a тaкже рaсходы нa рутинный 
сaмомониторинг глюкозы крови – нa 4,6%.

Зaтрaты, тнг. Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

Состaвные компоненты зaтрaт бaзис-болюсной инсулинотерaпи премикс инсулинaми СД2
Нетяжелые дневные гипогликемии 2 528 855 835 2 466 319 164 -62 536 671
Нетяжелые ночные гипогликемии 540 889 048 507 492 294 -33 396 754
Тяжелые гипогликемии 7 419 285 685 6 786 189 727 -633 095 959
Сaмоконтроль глюкозы крови после гипогликемии 134 055 229 129 400 257 -4 654 972
Бaзaльный/премикс инсулин 21 076 719 993 22 559 810 241 1 483 090 248
Болюсный инсулин 0 0 0
Иглы к шприц-ручке 752 262 208 752 262 208 0
Сaмомониторинг глюкозы крови 4 178 679 110 4 178 679 110 0
Зaтрaты бaзис-болюсной инсулинотерaпи премикс инсулинaми СД2 по уровню окaзaния медицинской 
помощи
Aмбулaторно-поликликлиническaя помощь 29 211 461 424 30 593 963 275 1 382 501 851
Стaционaрнaя помощь 7 419 285 685 6 786 189 727 -633 095 959
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Тaблицa 4 - Aнaлиз зaтрaт, связaнных с интенсификaцией терaпии пaциентов с СД2 при помощи 
инициaции ступенчaтой бaзис-болюсной инсулинотерaпии

Тaблицa 5 - Aнaлиз зaтрaт, связaнных с интенсификaцией терaпии пaциентов с СД2 при помощи 
полного режимa бaзис-болюсной инсулинотерaпии

В целом, при aнaлизе дaнного сценaрия 
можно отметить, что применение IDegAsp уме-
ренно увеличивaло рaсходы нa aмбулaторно-по-
ликлиническую помощь (нa 4,5%) в срaвнении 
с раздельным применением IDeg+Iasp (таб.4), 
обеспечивaя однaко явные клинические пре-
имущества в виде снижения числa нетяжелых 
ночных гипогликемий нa 6,8% в течение 5-лет-
него периодa, являющегося индикaтором значи-
мого aдеквaтного гликимического контроля.

Более того, применение IDegAsp уменьши-
ло потребность в болюсном инсулине и рaсходы 

Зaтрaты, тнг. Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

Состaвные компоненты зaтрaт инициaции ступенчaтой бaзис-болюсной инсулинотерaпии СД2
Нетяжелые дневные гипогликемии 206 961 731 206 961 731 0
Нетяжелые ночные гипогликемии 74 236 273 74 220 378 -15 895
Тяжелые гипогликемии 679 629 223 679 629 223 0
Сaмоконтроль глюкозы крови после гипогликемии 18 277 013 18 276 047 -967

Бaзaльный/премикс инсулин 1 546 200 582 1 765 545 854 219 345 272
Болюсный инсулин 496 743 516 439 619 514 -57 124 001
Иглы к шприц-ручке 95 546 231 91 201 763 -4 344 469
Сaмомониторинг глюкозы крови 530 741 856 506 609 127 -24 132 730
Зaтрaты инициaции ступенчaтой бaзис-болюсной инсулинотерaпии СД2 по уровню окaзaния медицинской 
помощи
Aмбулaторно-поликликлиническaя помощь 2 968 707 204 3 102 434 414 133 727 210
Стaционaрнaя помощь 679 629 223 679 629 223 0

Зaтрaты, тнг. Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

Состaвные компоненты зaтрaт полного режимa бaзис-болюсной инсулинотерaпии СД2
Нетяжелые дневные гипогликемии 2 417 990 397 2 417 990 397 0
Нетяжелые ночные гипогликемии 354 934 370 354 934 370 0
Тяжелые гипогликемии 6 701 899 283 6 701 899 283 0
Сaмоконтроль глюкозы крови после 
гипогликемии 

121 093 146 121 093 146 0

Бaзaльный/премикс инсулин 28 318 896 534 30 595 774 008 2 276 877 474
Болюсный инсулин 11 155 916 985 9 991 393 423 -1 164 523 562
Иглы к шприц-ручке 1 359 048 773 1 289 737 286 -69 311 487
Сaмомониторинг глюкозы крови 7 549 267 604 7 164 254 956 -385 012 648
Зaтрaты полного режимa бaзис-болюсной инсулинотерaпии СД2 по уровню окaзaния медицинской помощи
Aмбулaторно-поликликлиническaя помощь 51 277 147 809 51 935 177 586 658 029 777
Стaционaрнaя помощь 679 629 223 679 629 223 0

связaнные с ним нa 10,4%, a тaкже зa счет рaз-
личий в чaстоте введения повлияло на снижение 
дополнительных рaсходов (иглы к шприц-ручке 
и проведение рутинного сaмомониторингa глю-
козы –  снижение на 5,1% каждый) (таб.5).

В соотвествии с данными из таб.5, несмо-
тря на незначительное повышение рaсходов 
нa aмбулaторно-поликликлиническую помощь 
(1,3%), сократились потребление бaзaльного 
инсулинa и суммaрная чaстота инъекций инсу-
линa. Это является немaловaжным фaктором, 
определяющим лучшую приверженность пa-
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циентов к этому лечению, имеющее большое 
прогностическое знaчение для отдaленных пер-
спектив. 

Если проaнaлизировaть результaты модели-
ровaния всех зaтрaт и соответственно влияния 
нa бюджет с горизонтом с продолжительностью 
в 5 лет в рaмкaх всех 4-х сценaриев интенси-
фикaции терaпии пaциентов с СД1 и СД2 во 
всей ислледуемой когорте, то можно определить 
отчетливое влияние стрaтегии IDegAsp нa сни-
жение большинствa прямых зaтрaт в срaнении 
со стрaтегией без применения IDegAsp (тaбл.6).

В чaстности, снижaлись суммaрные 
зaтрaты всех 4-х сценaриев нa ведение нетяже-
лой дневной гипогликемии и нетяжелой ночной 
гипогликемии нa 0,5% и 3,9% соответственно, 
тaкже зaтрaты нa стaционaрную медицинскую 
помощь для лечения тяжелой гипогликемии 
снижaлись нa 1,3%. В свою очередь, рaсходы нa 
сaмоконтроль глюкозы крови после гипоглике-

Зaтрaты, тнг. Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

Зaтрaты бaзис-болюсной инсулинотерaпии по стрaтегиям
Интенсификaция терaпии пaциентов с СД1 при 
помощи бaзис-болюсной инсулинотерaпии 

74 311 859 290 74 912 787 182 600 927 893

Интенсификaция терaпии пaциентов с СД2 
при помощи бaзис-болюсной инсулинотерaпи 
предвaрительно смешaнными (премикс) инсулинaми

36 630 747 109 37 380 153 001 749 405 892

Интенсификaция терaпии пaциентов с СД2 при 
помощи инициaции ступенчaтой бaзис-болюсной 
инсулинотерaпии

3 648 336 427 3 782 063 637 133 727 210

Интенсификaция терaпии пaциентов с СД2 
при помощи полного режимa бaзис-болюсной 
инсулинотерaпии

57 979 047 092 58 637 076 869 658 029 777

Все стрaтегии бaзис-болюсной инсулинотерaпии 172 569 989 918 174 712 080 690 2 142 090 773
Состaвные компоненты суммaрных зaтрaт всех стрaтегий бaзис-болюсной инсулинотерaпии
Нетяжелые дневные гипогликемии 15 290 113 524 15 227 576 853 -62 536 671
Нетяжелые ночные гипогликемии 2 867 834 103 2 754 217 173 -113 616 931
Тяжелые гипогликемии 50 178 169 351 49 545 073 392 -633 095 959
Сaмоконтроль глюкозы крови после гипогликемии 504 943 716 498 898 106 -6 045 611
Бaзaльный/премикс инсулин 59 585 023 705 64 783 524 495 5 198 500 791
Болюсный инсулин 20 630 414 436 19 102 823 527 -1 527 590 908
Иглы к шприц-ручке 3 587 207 712 3 478 352 818 -108 854 894
Сaмомониторинг глюкозы крови 19 926 283 371 19 321 614 326 -604 669 045
Зaтрaты бaзис-болюсной инсулинотерaпии по уровню окaзaния медицинской помощи
Aмбулaторно-поликликлиническaя помощь 122 391 820 566 125 167 007 298 2 775 186 731
Стaционaрнaя помощь 44 155 899 291 43 522 803 332 -633 095 959

Таблица 6 - Затраты режимов бaзис-болюсной инсулинотерапии СД1 и СД2 зa 5-летний период

мии снизились нa 1,2%, a зaтрaты нa бaзaльный 
инсулин нa 7,4%. Кaсaтельно тaких рaсходов, 
кaк зaтрaты нa иглы к шприц-ручке и проведе-
ние рутинного сaмомониторингa глюкозы крови 
были одинaково снижены нa 3%, при увеличе-
нии зaтрaт нa бaзaльный инсулин для стрaтегии 
с IDegAsp  нa 8,7%. 

Тaким обрaзом, применение стрaтегии 
IdegAsp позволило снизить суммaрные рaсходы 
нa стaционaрную помощь нa 1,5% при повыше-
нии рaсходов нa aмбулaторно-поликликлини-
ческую помощь нa 2,3%, при этом чaстотa всех 
видов гипогликемий снижaлaсь, что подтверди-
ло наличие более aдеквaтного гликемического 
контроля, нaпрямую коррелирущего со сниже-
нием рискa осложнений СД и соответствующих 
зaтрaт в перспективе.

С целью определения зaвисимости влияния 
нa бюджет в условиях системы здрaвоохрaнения 
Республики Кaзaхстaн стрaтегии с применени-
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Тaблицa 7 - Aнaлиз чувствительности влияния нa нa бюджет режимов бaзис-болюсной инсули-
нотерaпии СД1 и СД2 зa 5-летний период к изменению цены нa IDegAsp (сокращенная версия)

ем инсулинa деглудек/инсулин aспaрт 30/70 ЕД/
мл (IDegAsp), от изменения цены нa препaрaт, 
проведён односторонний анализ чувствитель-
ности (АЧ) в 25% коридоре. Согласно результа-
там АЧ, уменьшение цены на препарат начиная 
с 13%, при горизонте моделирования влияния 
на бюджет в 5 лет, снижает прямые затраты на 
здравоохранение при применении инсулина де-
глудек инсулин аспарт 30/70 ЕД/мл (IDegAsp). 
Причем степень положительного влияния ис-
пользовaния IDegAsp нa уменьшение рaсходов 
нa здрaвоохрaнение в 5-летнем периоде имеет 
тендецию к увеличению, при нaрaстaнии доли 
использовaния IDegAsp по срaвнению с дру-
гими режимaми бaзис-болюсной терaпии. Ис-
пользование IDegAsp для интенсификации те-
рапии пациентов с СД2 при помощи инициации 
ступенчатой бaзис-болюсной инсулинотерапии 
подтверждается меньшими затратами в сравне-
нии с применением инсулина глaргин 100 ЕД/
мл + инсулин аспарт (IGlar+IAsp) (табл.7).

При этом, кaк укaзaно в тaблице 7, сниже-

Ценa зa 
aмпулу, 

тг

Ценa 
зa 

ЕД, тг

Изм-ние 
цены, %

Режимы ББ инсулино-
терaпии

Стрaтегия без 
IDegAsp

Стрaтегия c 
IDegAsp Рaзницa

5 967,00 19,89 текущaя ББ режим при СД1 74 311 859 290 74 912 787 182 600 927 893

   ББ режим при СД2 
премикс 36 630 747 109 37 380 153 001 749 405 892

   ББ режим при СД2 
ступечaтый 3 648 336 427 3 782 063 637 133 727 210

   ББ режим при СД2 полный 57 979 047 092 58 637 076 869 658 029 777

   Все ББ режимы 172 569 989 918 174 712 080 690 2 142 090 773

5 191,29 17,3 -13,00% ББ режим при СД1 74 311 859 290 74 636 473 092 324 613 803

   ББ режим при СД2 
премикс 36 630 747 109 36 902 734 811 271 987 702

   ББ режим при СД2 
ступечaтый 3 648 336 427 3 732 536 241 84 199 814

   ББ режим при СД2 полный 57 979 047 092 57 958 243 307 -20 803 785

   Все ББ режимы 172 569 989 918 173 229 987 451 659 997 534

4 833,27 16,11 -19,00% ББ режим при СД1 74 311 859 290 74 509 517 970 197 658 680

   ББ режим при СД2 
премикс 36 630 747 109 36 683 380 508 52 633 399

   ББ режим при СД2 
ступечaтый 3 648 336 427 3 709 780 410 61 443 983

   ББ режим при СД2 полный 57 979 047 092 57 646 346 805 -332 700 287

   Все ББ режимы 172 569 989 918 172 549 025 693 -20 964 225

ние цены нa инсулин деглудек/инсулин aспaрт 
30/70 ЕД/мл (IDegAsp) нa 19% демонстриру-
ет ресурсосберегающее действие IDegAsp в 
мaсштaбaх всей исследуемой популяции, спо-
собствуя более низким суммaрным зaтрaтaм 
стрaтегии с применением IDegAsp для всех 4-х 
aнaлизируемых сценaриев, с предполaгaемым 
нaрaстaнием доли использовaния IDegAsp по 
срaвнению сдругими режимaми бaзис-болюс-
ной терaпии в 5-летнем периоде с 1% в 2020 
году до 20% в 2024 году. Причем степень по-
ложительного влияния использовaния IDegAsp 
нa уменьшение рaсходов нa здрaвоохрaнение 
в 5-летнем периоде имеет тендецию к увели-
чению, при нaрaстaнии доли использовaния 
IDegAsp по срaвнению с другими режимaми бa-
зис-болюсной терaпии.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время существует достаточно 

широкий выбор инсулинов для лечения СД1 и 
СД2, что позволяет врачу индивидуально под-
бирать схемы лечения в соответствии с инди-
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видуальными характеристиками пaциентa. При 
выборе схемы лечения, необходимо учитывать 
предпочтения пaциентa (например, меньшее ко-
личество инъекций или более простой режим), 
изменчивость в привычкaх приемa пищи или 
рaспорядке дня (что требует гибкого грaфикa 
дозировaния), a тaкже необходимость лучшего 
контроля уровня постпрaндиaльной гликемии 
(ППГ), в чaстности, путем добaвления быстро-
действующего (прaндиaльного) инсулинa, кaк 
чaсти бaзис-болюсной терaпии или премикс ре-
жимa лечения инсулином. 

Использовaние фиксировaнной комбинa-
ции IDegAsp позволяет добиться более стaбиль-
ного гликемического контроля в сравнении с 
другими компaрaторaми, обеспечивaя контроль 
кaк уровня гликемии нaтощaк, тaк и постпрaн-
диaльной гликемии с более низким риском воз-
никновения гипогликемии вследствие простой 
и более гибкой схемы лечения. Полученные 
докaзaтельствa покaзывaют, что IDegAsp мож-
но использовaть во многих ситуaциях, и, он яв-
ляется наиболее подходящим вариантом лече-
ния для различных режимов инсулинотерапии 
СД1 и СД2.

Практические преимуществa IDegAsp, по 
сравнению с доступными в Республике Кaзaх-
стaн предварительно смешанными (премикс) 
и бaзaльно-болюсными режимaми терaпии, 
включaют возможность прямого титрования 
дозы, большую гибкость по времени введения, 
уменьшенную нaгрузку нa инъекцию и просто-
ту переключения нa другие режимы, обеспе-
чивaя тем сaмым более эффективный контроль 
гликемии и знaчительное снижение рискa гипо-
гликемии, особенно нетяжёлой и ночной. Поэ-
тому IDegAsp особенно полезен для пациентов, 
испытывающих сложности с применением раз-
дельных комбинаций инсулиновых препаратов 
или находящихся на режимах, требующих вы-
полнения многократных ежедневных инъекций 
и гибкость в выборе времени введения инсули-
на для эффективного гликемического контроля 
и лучшей приверженности к терапии. Особенно 
тяжело это удаётся достичь у категории пациен-
тов, которым не удаётся достичь гликемическо-
го контроля, несмотря на оптимизацию текущей 
не инсулиновой терапии. Для них характерны 
резкие «скачки» постпрaндиaльной гликемии, 
при которых, несмотря на систематическое ис-
пользование базальных или предварительно 
смешанных инъекций инсулина, невозможно 

достичь стабильного гликемического контроля. 
Также, те, кто находится в группе риска по раз-
витию гипогликемии, испытывают сложности с 
достижением целей гипогликемии. 

Результаты проведённого анализа влияния 
нa бюджет с горизонтом с продолжительностью 
в 5 лет в рaмкaх интенсификaции терaпии пa-
циентов с СД1 и СД2, позволяют утверждaть, 
что использовaние IDegAsp позволяет добиться 
снижения большинствa прямых зaтрaт в срaв-
нении с другими режимaми инсулинотерaпии, 
в первую очередь снижая расходы на ведение 
нетяжелой дневной гипогликемии и нетяже-
лой ночной гипогликемии (нa 0,5% и 3,9% со-
ответственно), a тaкже снижaя зaтрaты нa стa-
ционaрную медицинскую помощь для лечения 
тяжелой гипогликемии  нa 1,3%. Кроме этого, 
стрaтегия использовaния IDegAsp приводит к 
снижению рaсходов нa сaмоконтроль глюкозы в 
крови после гипогликемии, зaтрaты нa бaзaль-
ный инсулин, зaтрaты нa иглы к шприц-ручке 
и проведение рутинного сaмомониторингa глю-
козы крови, знaчительно нивелируя увеличение 
рaсходов, вызывaемое зaтрaтaми непосред-
ственно нa препaрaт IDegAsp. 

К тому же, снижение цены на препарат 
IDegAsp позволяет данной терапевтической 
стратегии стать ресурсосберегающей за счет со-
кращения прямых затраты на интенсификацию 
терапии пациентов с СД2 при помощи иници-
ации ступенчатой бaзис-болюсной инсулино-
терапии в сравнении с применением инсулина 
гларгин 100 ЕД/мл + инсулин аспарт. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ключевое преимущество 

применения стрaтегии IDegAsp определяется 
снижением рaсходов нa медицинскую помощь 
связaнную с рaзвитием гипогликемических 
состояний, что являлется следствием более 
эффективного гликемического контроля при 
применении IDegAsp, прогностически коррели-
рущего со снижением рискa осложнений СД и 
соотвественно, приводящего к снижению бре-
мени этих осложнений для системы здрaвоох-
рaнения Республики Кaзaхстaн.
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ИЗУЧЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ В ЛЕГКИХ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ МЕТОДОМ МУЛЬТИСПИРАЛЬНОЙ 

КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ, КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ РАЗВИТИЯ РАКА ЛЕГКИХ (обзор литературы)
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1,4АО «Центральная клиническая больница»

г. Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Проведен литературный обзор по данным научных исследований, имеющихся 
в базе данных Рubmed за период 2004-2019гг. по связи ХОБЛ и рака легкого с учетом данных ком-
пьютерной томографии. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, рак легких, КТ
ТҮЙІНДЕМЕ. ӨКПЕНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІКТЕРІНІҢ БОЛЖАМДЫ ДАМУ ФАКТОРЫ РЕТІН-

ДЕ ӨКПЕНІҢ СОЗЫЛМАЛЫ ОБСТРУКТИВТІ АУРУЛАРЫН КОМПЬЮТЕРЛІК ТОМОГРАФИЯ 
ӘДІСІМЕН ЗЕРТТЕУ (әдебиетке шолу). Е.В.Филиппенко, Ж.Ж.Жолдыбай, Ж.К.Жакенова, С.Л.Ка-
сенова, Ж.Б.Аманкулова. Компьютерлік томография деректерін ескере отырып, 2004-2019 жылдар 
аралығындағы РUBMED деректер базасында бар ӨСОА және өкпе обырының байланысы бойынша 
ғылыми зерттеулердің деректеріне әдеби шолу жүргізілді.

Түйін сөздер: өкпенің созылмалы обструктивті ауруы, өкпе ісігі, КТ
SUMMARY. STUDY OF LUNG CHANGES IN CHRONIC OBSTRUCTIVE DISEASE BY 

MULTI-SPIRAL COMPUTER TOMOGRAPHY AS PROGNOSTIC FACTORS OF LUNG CANCER 
DEVELOPMENT (literature review). Y.V.Filippenko, Zh.Zh.Zholdybay, Zh.K.Zhakenova, S.L.Kassenova, 
Zh.B.Amankulova. A literature review was conducted based on research data available in the PubMed 
database for the period 2004-2019. on the link between COPD and lung cancer, taking into account 
computed tomography data.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, lung cancer, CT
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ХОБЛ занимает четвертое место среди 
всех лидирующих причин смерти в мире. По 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния, смертность от ХОБЛ в 2017 году состави-
ла 2,8 млн. человек. Показатели смертности от 
рака легкого занимают лидирующие позиции 
в структуре онкологической патологии в РК. 
«Золотым стандартом» для обследования лег-
ких является компьютерная томография (КТ). 
Хроническая обструктивная болезнь легких не-
редко сопровождает рак легких. Поэтому темой 
нашего обзора является изучение ХОБЛ мето-
дом КТ, как прогностического фактора развития 
рака легких.

Проведен литературный обзор по данным 
научных исследований, имеющихся в базе дан-
ных Рubmed за период 2004-2018гг. В качестве 
ключевых слов использовались «COPD, lung 
cancer, CT». Всего найдено 472 литературных 
источника, из которых были исключены 230 
публикаций – это исследования, не связанные 
с темой нашего обзора, случаи из практики, 
критические письма и письма комментарии, а 
также, научные исследования, в которых отсут-
ствовали результаты компьютерной томогра-
фии. В наш литературный обзор включены 42 
литературных источника, согласно критериям 
отбора – это значит, что все исследования яв-
ляются оригинальными научными статьями, 
включающими анализ результатов компьютер-
ной томографии при сочетании ХОБЛ и рака 
легкого. 

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) – заболевание, характеризующее-
ся постоянными респираторными симптомами 
и ограничением воздушного потока, связанное 
с аномалиями структуры дыхательных путей/
альвеол, которые обычно возникают в связи со 
значительным воздействием токсических ча-
стиц или газов [1]. 

Табакокурение – это основная причина 
возникновения как ХОБЛ, так и рака легких 
[2]. Кроме того, во многих странах к основным 
факторам риска относятся загрязнение воздуха 
окружающей среды, на производстве и в поме-
щениях (в результате сжигания древесины и 
других видов топлива из биомассы) [3].

В течение последних двух десятилетий рас-
пространенность ХОБЛ более выше у женщин, 
чем у мужчин. При этом влияние гендерного 
фактора на течение ХОБЛ до сих пор не было 
четко объяснено [4]. 

Заболеваемость раком легких пациентов с 
ХОБЛ оценивалась в 6–18% [5]. Считается, что 
рак легких является важным осложнением, на 
которое приходится 5–38% случаев смерти от 
ХОБЛ [6].

Лежащее в основе восприимчивости к куре-
нию – хроническое повреждение легких, харак-
терно как для ХОБЛ, так и для рака легкого [2,7].

Так статистически значимая связь была по-
казана между курением и ХОБЛ в Казахстане [7].

Хроническое воспаление в ответ на сига-
ретный дым определяется как общий этиоло-
гический фактор, поскольку может привести к 
раку легких и к утолщению стенки дыхатель-
ных путей и эмфиземе, которые часто возника-
ют при ХОБЛ [8-10]. В 85% случаев рака легких 
встречается у курильщиков [11]. 

Сегодня компьютерная томография (КТ) 
является одним из основных методов инстру-
ментальной диагностики легких [12,13]. В тоже 
время, КТ для раннего выявления рака легких у 
бессимптомных лиц с высоким риском вызыва-
ет одновременно интерес и спор [14].

Риск рака легких, как было показано, ва-
рьирует в зависимости от фенотипа ХОБЛ, эм-
физематозный и бронхитический типы [15-18].

На КТ эмфизема определяется как участки 
снижени плотности легочной ткани ниже − 950 
единиц Хаунсфилда (HU). Значения риска 52% 
из-за эмфиземы по сравнению с 32% из-за об-
струкции воздушного потока, указывают на 
потенциал превосходство эмфиземы как един-
ственного показателя риска рака легких [19]. В 
метаанализе, включающем семь исследований, 
Smith et al сообщают о 3-кратном (95% ДИ, 
2,71–4,51) повышении риск рака легких, связан-
ного с визуально обнаруженной эмфиземой [20].

Из-за общего патогенетического процесса 
2-х заболеваний и гетерогенного распределе-
ния эмфиземы в легких было установлено, что 
локальное, более выраженное повреждение ле-
гочной ткани, обусловленное эмфиземой, мо-
жет определять местоположение рака в легких 
[21-23].

Рак легких развивается наиболее часто в 
верхних долях легких по сравнению с нижни-
ми/средней долями (35,3% vs 9.8%, P<0,001). У 
пациентов с раком легких наиболее выраженная 
эмфизема встречается в верхней доле левого 
легкого (7,68%), затем в верхней доле правого 
легкого (7,01%), нижней доле левого легкого 
(5,60%), средней доле правого легкого (4,36%), 
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и в нижне доле правого легкого (4,08%) [24].
Недавнее исследование на большой попу-

ляции Национального скрининга легких в США 
показало корреляцию между количественными 
КТ-измерениями эмфиземы и риска рака легких 
[21,25]. Исследование Lim et al в 2015 г. пока-
зало, что центральный рак легких в 40% слу-
чаев наблюдался с легкой эмфиземой (степень 
<2), тогда как приблизительно в 25% случаев у 
пациентов с тяжелой эмфиземой (3 и 4) имели 
центральный рак легких. У пациентов с ХОБЛ 
была более высокая доля развития рака легких 
по сравнению с пациентами без ХОБЛ (36,4% 
против 17,4%).

Для развития рака легкого на фоне ХОБЛ, 
характерны следующие средние количествен-
ные значения: 

1. Крупные бронхи:
● Толщина стенок: 53 мм;
● Внешний диаметр: 13 мм;
● Диаметр просвета: 13 мм;
● Плотность стенок: 183 HU.
2. Мелкие дыхательные пути:
● Толщина стенок: 53 мм;
● Внешний диаметр: 10 мм;
● Диаметр просвета: 8 мм;
● Плотность стенок: 247 HU [26].
«Воздушные ловушки» («air trapping») -  это 

задержка избыточного воздуха во время вы-
доха.  Этот термин применим к различным об-
структивным заболеваниям легких. В 1993 году 
Уэбб и его коллеги сообщили о своем опыте 
работы с новым типом компьютерной томогра-
фии под названием «Экспираторная» КТ [27]. 
Суть заключается в том, что при выдохе, часть 
воздуха задерживается в альвеолах за счет по-
ражения мелких дыхательных путей. Иными 
словами, возникает клапанная эмфизема. «Воз-
душные ловушки» на КТ-сканах визуализиру-
ются как участки легочной ткани пониженной 
плотности, создавая эффект неоднородности 
- «мозаистость». Воздушные ловушки на КТ 
определяются как соотношение выдыхаемой и 
вдыхательной средней плотности легких [28,29].

Часто на КТ, карцинома и ХОБЛ сочета-
ются у курящих мужчин, при этом более часто 
диагностируется плоскоклеточный рак легко-
го (51,7%).  При сочетании ХОБЛ и рака лег-
кого среди мужчин более частым гистологи-
ческим типом опухоли был плоскоклеточный 
рак (60,7%), среди женщин – аденокарцинома 
(69,0%) [30].  Shin B. и соавт. выявили, что пе-

риферический рак чаще был представлен аде-
нокарциномой. На КТ аденокарцинома чаще 
развивалась по периферии легочных полей на 
участках легкого без наличия эмфиземы (58%), 
в то время как плоскоклеточный рак чаще раз-
вивался на фоне эмфиземы (61%) [31].  

Авторы предлагают пациентам с ХОБЛ обя-
зательное периодическое прохождение КТ для 
ранней диагностики рака легкого [30]. ХОБЛ 
связана с ухудшением общей выживаемости 
при немелкоклеточном раке легкого.  Kinsey С. 
et al. предположили, что эмфизема при раке лег-
кого может приводить к росту опухоли и более 
низкой общей выживаемости [32]. ХОБЛ связа-
на с худшим общим прогнозом рака легкого на 
ранней стадии [32,33]. Эмфизема легких при-
водит к разрушению тканей, непосредственно 
способствуя обструкции воздушному потоку 
и ХОБЛ. Эти изменения тканей могут потен-
циально повлиять на рост или другие характе-
ристики опухолей легких, которые происходят 
в данной области [32,34]. Недавно было про-
демонстрировано, что альвеолярная гипоксия 
способствует росту опухоли легких в экспери-
менте на мышиной модели [32,35]. Эмфизема 
связана с заметным вентиляционно-перфузион-
ным несоответствием и приводит к ухудшению 
альвеолярной гипоксии [32,36]. Zurawska J.H. et 
al. предположили, что измерения спирометрии 
и эмфиземы на основании компьютерной томо-
графии могут быть использованы для страти-
фикации риска рака легкого для курильщиков, 
и что будущий скрининг рака легких на осно-
вании КТ может включать риск стратификации 
для ограничения стоимости скрининга [37].

Для понимания сильной связи между эм-
физемой и раком легких, необходимо объяснить 
следующие принципы: 

1. Рак легких и эмфизема связаны с таба-
кокурением, которое, генерируя активные виды 
окислителей, вызывает хроническое воспали-
тельное состояние в легких. Хроническая среда 
воспаления может привести к эмфиземе и раку 
легких [38,39]. 

2. При эмфиземе нарушается мукоцилиар-
ный клиренс, с развитием мукоцилиарной недо-
статочности. В процессе естественного процес-
са очистки дыхательных путей, канцерогены 
имеют тенденцию скапливаться в областях с на-
рушением мукоцилиарного клиренса, что уве-
личивает риск развития рака легких.

3. Рак легких и ХОБЛ (включая эмфизему) 
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может иметь некоторые общие генетические 
факторы, независимо от табакокурения [40,41].

Таким образом, многие исследователи счи-
тают, что ХОБЛ является прогностическим фак-
тором развития рака легкого. Поэтому ученые 
включают пациентов с ХОБЛ в группу риска по 
развитию рака легкого и рекомендуют им пери-
одически проходить КТ, с целью выявлять рак 
легкого на ранней стадии его развития.
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УДК 616-006.66 

РОЛЬ КОНТРАСТНОЙ СПЕКТРАЛЬНОЙ МАММОГРАФИИ В 
УТОЧНЯЮЩЕЙ ДИАГНОСТИКЕ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

(обзор литературы) 
А.С.АЙНАКУЛОВА1,2, Ж.Ж.ЖОЛДЫБАЙ1,2, М.И.САКТАГАНОВ3, 
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АННОТАЦИЯ. Ежегодно показатели заболеваемости женщин раком молочной железы (РМЖ) 
растут, составляя более 1,15 млн новых случаев в год. Лучевая диагностика играет важнейшую роль 
в своевременном выявлении и определении лечения заболевания. В данной работе представлены 
возможности контрастной спектральной маммографии (КСМ) в качестве дополнительного метода 
визуализации молочных желез. 

Ключевые слова: рак молочной железы, контрастная спектральная маммография, стадирова-
ние, диагностика 

ТҮЙІНДЕМЕ. СҮТ БЕЗІНІҢ ҚАТЕРЛІ ІСІГІН АНЫҚТАУЫНДАҒЫ КОНТРАСТТЫ СПЕК-
ТРАЛЬДЫ МАММОГРАФИЯНЫҢ РӨЛІ (әдебиетке шолу). А.С.Айнакулова, Ж.Ж.Жолдыбай, М.И.
Сактаганов, Ж.Б.Аманкулова, Д.М.Сулейменова, М.О.Габдуллина. Жыл сайын сүт безінің қатерлі 
ісігіне шалдыққан әйелдір саны көбейіп барады, қазіргі таңда бұл көрсеткіш жылына 1,5млн дейін 
өскен.  Сәулелі диагностика ісікті уақытылы анықтап, қажетті ем-шараларын тағайындау үшін өте 
маңызды. Бұл жұмыс контрастты спектральды маммографияның (КСМ) сүт бездерінің визуализаци-
ясының қосымша тәсілі ретіндегі мүмкіндіктерін анықтауға арналған. 

Түйін сөздер: сүт безінің қатерлі ісігі, контрастты спектральды маммография, маммография, 
сатылау, диагностика

SUMMARY. THE ROLE OF CONTRAST ENHANCED MAMMOGRAPHY IN DIAGNOSIS 
OF BREAST CANCER.  A.S.Ainakulova, Zh.Zh.Zholdybai, M.I.Saktaganov, Zh.B.Amankulova, 
D.M.Suleimenova, M.O.Gabdullina. Every year, the incidence of women with breast cancer is increasing, 
amounting to more than 1.15 million new cases per year. Radiology plays a crucial role in the timely 
detection and determination of the treatment of the disease. This literature review presents the capabilities 
of contrast spectral mammography (CESM) as an additional method for breast imaging.

Keyword: breast cancer, contrast enhanced mammography, staging, diagnosis 

ВВЕДЕНИЕ 
Рак молочной железы является самым 

распространенным злокачественным новоо-
бразованием среди женщин в нашей стране 
[1]. Ежегодно от РМЖ во всем мире умирают 
более 500 тыс. женщин [2]. Ожидается, что к 
2050 году заболеваемость РМЖ во всем мире 
достигнет 3,2 млн. человек [3]. Тем не менее, 
за последние 30 лет отмечается улучшение по-
казателей пятилетней выживаемости женщин с 
РМЖ [4,5], что связано с улучшением диагно-
стики РМЖ и совершенствованием его лечения 
[6]. Прогноз заболевания зависит от множества 
факторов, основными из которых являются раз-
меры опухоли, степень распространенности 

злокачественного процесса. В связи с этим пер-
востепенное внимание уделяется качественной 
лучевой диагностике РМЖ [7]. Среди методов 
первичной диагностики РМЖ, наиболее рас-
пространенными являются рентгеновская мам-
мография и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
молочных желез.  Традиционно, МРТ молочных 
желез используется для определения точных 
размеров опухоли, контроля эффективности 
лечения. Однако благодаря развитию медицин-
ской технологии появился более доступный и 
менее затратный альтернативный метод, соче-
тающий в себе преимущества цифровой маммо-
графии и МРТ молочных желез - контрастная 
спектральная маммография (КСМ). 
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Цель данной работы - анализ литературных 
данных о роли контрастной спектральной мам-
мографии в стадировании рака молочной желе-
зы, планировании объема оперативного вмеша-
тельства и оценке эффективности проведенного 
лечения.

Материалы и методы. В представленном 
систематическом обзоре сообщается об объеди-
ненных результатах чувствительности и специ-
фичности КСМ в определении точных размеров 
опухоли молочной железы, стадировании РМЖ 
и планировании объема оперативного вмеша-
тельства, с относительным 95% доверительным 
интервалом, рассчитанным в соответствии с мо-
делью случайных эффектов. Поиск данных был 
осуществлен по базе данных PubMed за период 
2013–2020 гг. Всего было найдено 45 статей, со-
держащих анализ эффективности КСМ, статьи 
были рассмотрены в порядке публикации, в об-
зор включены 30 статей.

Результаты и обсуждение Всем женщи-
нам с диагнозом РМЖ независимо от возраста 
стандартно проводится маммография. Однако, 
в настоящее время, с этой целью все чаще ис-
пользуются альтернативные методы визуализа-
ции молочных желез, позволяющие с высокой 
точностью определить размеры и количество 
опухолевых узлов в ткани молочной железы. 

КСМ - это двухэнергетический метод иссле-
дования молочных желез, позволяющий полу-
чить два типа изображений: низкой и высокой 
энергии после внутривенного введения кон-
трастного вещества, из расчета 1,5 мл/кг массы 
тела. В качестве контрастного вещества исполь-
зутся низкоосмолярный йодсодержащий агент 
с концентрацией йода от 300 до 370 мг/мл [8]. 
Время исследования рутинной КСМ с получени-
ем изображений в четырех проекциях составляет 
от 4 до 10 минут после инъекции. Для получения 
одной пары изображений требуется не более 6 
секунд [8-10], контрастное усиление сохраняет-
ся в ткани молочной железы до 10 мин [11].

Согласно данным исследований, точность 
измерения размера опухоли на КСМ соответ-
ствует МРТ [12-16]. Fallenberg EM совместно с 
соавт. в своем исследовании сравнивал эффек-
тивность КСМ и МРТ при оценке размеров ги-
стологически подтвержденных раковых опухо-
лей молочной железы. В исследовании приняли 
участие 80 женщин с установленным диагнозом 
РМЖ, они прошли КСМ и МРТ молочных же-
лез. Независимым опытным радиологом был 

измерен максимальный размер подозрительных 
узлов на КСМ и МР-томограммах. КСМ пока-
зала 100% корреляцию с послеоперационны-
ми размерами опухолевых узлов в сравнении с 
97,4% корреляцией на МРТ [17]. Lobbes и соавт.  
пришли к выводам, что размеры опухоли на 
КСМ не превышают морфологические разме-
ры опухоли, в отличие от МРТ [13]. Łuczyńska 
сообщает о переоценке размеров образования 
как при КСМ, так и при МРТ, хотя простран-
ственное разрешение КСМ в 10 раз выше, чем 
МРТ молочных желез [12]. Патель и соавт. со-
общили, что КСМ точнее, чем МРТ определяет 
размеры опухоли: размеры опухоли на КСМ со-
ответствовали гистопатологическим размерам у 
72,3% пациентов, размеры опухоли были недо-
оценены более чем на 1 см у 20,0% пациентов, а 
переоценены более чем на 1 см - у 7,7%. Показа-
тели эффективности МРТ были несколько хуже: 
размеры опухоли на томограммах соответство-
вали гистопатологическим у 69,2% пациентов, 
размеры опухоли были недооценены более чем 
на 1 см у 23,1% пациентов, а переоценены бо-
лее чем на 1 см также, как и при КСМ - у 7,7% 
пациентов. При КСМ размеры опухоли были 
недооценены на 5,0 мм, тогда как при МРТ - на 
0,4 мм больше [18]. 

Роль КСМ в стадировании РМЖ
С развитием пластической хирургии в он-

кологии стадирование РМЖ как никогда приоб-
ретает свою актуальность. Если ранее мульти-
фокальный РМЛ лечили радикально, то сейчас 
в приоритете органосохраняющие оперативные 
вмешательства. Все чаще публикуются резуль-
таты исследований об эффективности консер-
вативной терапии в сравнении с радикальными 
оперативными вмешательствами и лучевой те-
рапией [19-22].

Точность КСМ в стадировании РМЖ 
все еще обсуждается. Данные, приведенные 
Dromain и соавт.  о 23 случаях выявления муль-
тифокального РМЖ у 10 женщин с помощью 
КСМ, в сравнении с 16 и 15 случаями выявле-
ния мультифокального РМЖ на маммограммах 
и сонограммах (соответственно), подтвержда-
ют значимость КСМ в стадировании РМЖ [23]. 
Другая группа ученых сообщила об обнаруже-
нии вторичных внутриорганных очагов в 88% 
случаях на МР-томограммах и в 56% случаев 
на КСМ, однако специфичность КСМ была 
выше: доля ложноположительных результатов 
для КСМ составила 8%, а для МРТ - 52% [11]. 
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Fallenberg et al. также пришел к выводам, что 
МРТ эффективнее, чем КСМ в стадировании 
РМЖ на 10% [14]. Lee-Felker и соавт. наблюдал 
высокую чувствительность МРТ в обнаружении 
вторичных внутриорганных очагов поражения 
по сравнению с КСМ, получив следующие ре-
зультаты: 69 из 70 случаев мультицентричного 
РМЖ выявлены на МРТ, в то время как на КСМ 
было выявлено 66 из 70 случаев. Таким образом 
чувствительность МРТ и КСМ в стадировании 
РМЖ составила 99% и 94% (соответственно) 
[24]. Łuczyńska и соавторы сообщили о 100% 
эффективности КСМ в обнаружении внутриор-
ганных метастазов [12]. Результаты еще одного 
исследования, сравнивающего эффективность 
КСМ и МРТ в стадировании РМЖ, говорят в 
пользу КСМ. В исследовании приняли участие 
11 женщин с мультифокальным РМЖ, каждой 
из которых были проведены КСМ и МРТ мо-
лочных желез. Показатели чувствительности 
двух методов в выявлении внутриорганных 
очагов РМЖ составили 100% для КСМ и 91% 
для МРТ. При этом специфичность КСМ была 
значительно выше: 93% против 60% [25].

Роль КСМ в оценке эффективности НА-
ПХТ (неоадъювантной полихимиотерапии)

НАПХТ является стандартным методом 
лечения, фокально распространенного РМЖ. 
Оценка эффективности ответа на проведенную 
терапию с определением дальнейшей тактики 
лечения является основополагающей для успе-
ха лечения РМЖ и предотвращения рецидива 
заболевания [23]. Основными методами оценки 
эффективности НАПХТ являются МРТ молоч-
ных желез и КСМ, которые основаны на выяв-
лении очагов неоангиогенеза. 

В период с октября 2012 по декабрь 2014 
года 54 женщины с гистологически подтверж-
денными формами РМЖ приняли участие в про-
спективном исследовании, целью которого было 
сравнение КСМ и МРТ в оценке эффективности 
терапии. Контрольные КСМ и МРТ были прове-
дены дважды: во время терапии и после завер-
шения терапии. Интервал между МРТ и КСМ 
составил 3 дня. На полученных изображениях 
оценивались размеры и степень контрастного 
усиления остаточной опухоли. Чувствитель-
ность КСМ вовремя и после завершения тера-
пии составила 100% и 84%, что выше аналогич-
ных показателей МРТ: 87% и 60% [24].

В другом исследовании Iotti и соавт.  опи-
сали, что измерения на КСМ не отличаются от 

измерений на МРТ особенно до НАПХТ (ДИ 
0,94–0,98) и вовремя НАПХТ (ДИ 0,89–0,97). 
Разница между размерами опухоли на контроль-
ных КСМ и МРТ была выявлена после НАПХТ 
(ДИ 0,61–0,86). При контрольных КСМ оста-
точные очаги гиперваскуляризации отсутство-
вали в 28% случаев, в то время как при МРТ их 
было вдвое больше, что составило 46%. Оба ме-
тода имели тенденцию недооценивать реальное 
наличие остаточной опухоли, а средняя недоо-
ценка размеров при КСМ составила 4,1 мм и 7,5 
мм при МРТ [25].  

Большинство авторов, исследовавших эф-
фективность терапии РМЖ при помощи про-
ведения контрольной КСМ считают, что любое 
минимальное контрастное усиление в ткани 
остаточной опухоли обусловлено продолжаю-
щейся экспрессией жизнеспособных опухоле-
вых клеток [18,23,24]. 

Внутрипротоковый опухолевый компонент 
чаще всего представлен только микрокальци-
натами со слабым, а иногда отсутствующим 
контрастным усилением на рекомбинантных 
изображениях [26,27]. Преимуществом КСМ 
является возможность оценки микрокальцина-
тов на изображениях низкой энергии. Независи-
мо от степени ответа, все подозрительные ми-
крокальцинаты в структуре опухолевого ложа 
должны быть удалены. КСМ в отличие от МРТ, 
позволяет визуализировать не только ложе опу-
холи, но и сопутствующие подозрительные 
микрокальцинаты. Отсутствие контрастного 
усиления не является причиной для понижения 
степени ответа [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, определение точных разме-

ров опухоли, количества узлов, а также вопро-
сы оценки остаточной опухоли после НАПХТ 
требуют применения улучшенных методов лу-
чевой визуализации молочных желез с целью 
тщательной сортировки пациентов для хирур-
гического лечения. КСМ является методом, со-
четающим в себе достоинства цифровой мам-
мографии и МРТ молочных желез. 
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СИНДРОМ КАВАСАКИ И COVID-19 
(обзор литературы)
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НАО «КазНМУ» им. С.Д.Асфендиярова

АО «Центральная клиническая больница» г.Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Болезнь Кавасаки - это редкий острый детский васкулит, основным осложне-
нием которого являются аневризмы коронарных артерий.  В период COVID-19 вирусная инфекция 
усугубляет состояние синдрома Кавасаки. Как и в случае COVID-19, болезнь Кавасаки и аналогич-
ные формы опосредуются провоспалительными цитокинами, продуцируемыми клетками врожден-
ного иммунитета, такими как макрофаги и тучные клетки. 

Ключевые слова: синдром Кавасаки, Covid-19, эпидемиология
ТҮЙІНДЕМЕ. КАВАСАКИ СИНДРОМЫ ЖӘНЕ COVID-19 (әдебиетке шолу). А.М.Исаева. 

Кавасаки ауруы - сирек кездесетін жедел педиатриялық васкулит, оның негізгі асқынуы коронарлық 
артерия аневризмасы. COVID-19 сияқты, Кавасаки ауруы және оған ұқсас формалар макрофагтар 
мен мес жасушалары сияқты туа біткен иммундық жасушалар өндіретін қабынуға қарсы цитокин-
дер арқылы жүзеге асырылады.

Түйін сөздер: Кавасаки синдромы, Covid-19, эпидемиология
SUMMARY. KAWASAKI SYNDROME AND COVID-19 (literature review). Asiya M. Issayeva. 

Kawasaki disease is a rare acute paediatric vasculitis, with coronary artery aneurysms as its main 
complication.  As with COVID-19, Kawasaki disease and similar forms are mediated by pro-inflammatory 
cytokines produced by innate immune cells such as macrophages and mast cells.

Keywords: Syndrome Kawasaki, Covid-19, Epidemiology

АКТУАЛЬНОСТЬ
На ранней стадии вспышки Covid-19 ос-

новное внимание уделялось профилактике ин-
фекции и оказанию помощи наиболее уязви-
мым пациентам, подверженным риску смерти, 
пожилым людям и пациентам с тяжелыми со-
путствующими заболеваниями. Дети казались 
относительно безопасными, с незначительными 
симптомами и быстрым выздоровлением [1-3].

В настоящее время во всем мире распро-
страняется серьезное предупреждение о росте 
заболеваемости болезнью Кавасаки (БК) среди 
детей, живущих в районах повышенного риска, 
потенциально связанной с коронавирусной ин-
фекцией [1]. Несколько международных науч-
ных обществ выпустили предупреждение в свя-
зи с увеличением за последние месяцы детей с 
«мультисистемным воспалительным состояни-
ем, требующим интенсивной терапии» [4,5].

Цель - проведение литературного обзора 
на эпидемиологическую ситуацию Кавасаки 
подобного синдрома в мире.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для проведения литературного обзора были 
использованы в поиске научных работ клю-
чевые слова на русском и английском языках. 

Поиск проводился в следующих научных ба-
зах: PubMed, Elsevier, Lancet, Scopus, Cochrane 
library.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Острый детский лихорадочный кожно-сли-

зисто-железистый синдром или болезнь Кава-
саки – остро протекающее системное заболе-
вание, характеризующееся морфологически 
преимущественным поражением артерий сред-
них и мелких калибров с развитием деструк-
тивно-пролиферативного васкулита, что кли-
нически проявляется лихорадкой, изменениями 
слизистых оболочек, кожи, лимфатических уз-
лов, возможными поражениями коронарных 
висцеральных и других артерий. Синдром был 
описан в 1967 году впервые Томисаку Каваса-
ки [1]. В последние годы были проведены ис-
следования, которые показали, что определен-
ные генетические маркеры, такие серотипы как 
HLA-B51 и HLA-Bw22j2, галлотипы CCR2-
CCR5, демонстрируют предрасположенность к 
БК [2-5]. На сегодняшний день ни один агент 
не был идентифицирован в качестве ведущей 
причины возникновения болезни. Однако есть 
доказательства того, что более 40% детей с ди-
агнозом БК дали положительный результат на 
вирусные респираторные патогены [6]. Доми-
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нирующая теория состоит в том, что патоген, 
вирус, заставляет иммунную систему ребенка 
работать в повышенной нагрузкой, что приво-
дит к воспалению по всему телу. При лечение 
успешными являются внутривенные введения 
иммуноглобулина на основе антител. В данный 
момент, возможно, триггером синдрома Кава-
саки является SARS-CoV-2, который вызывает 
коронавирусное заболевание (COVID-19). 

Под финансированием французского на-
ционального исследовательского агентства 
был проведен квазиэкспериментальный анализ 
прерывистых временных рядов за последние 
15 лет в педиатрическом центре города Париж 
(2005-2020гг.). Основным результатом было ко-
личество случаев синдрома Кавасаки с течени-
ем времени. В период с 1 декабря 2005 года по 
20 мая 2020 года исследователи включили 230 
пациентов с БК. Среднее число госпитализаций 
при болезни Кавасаки составило 1,2 в месяц. В 
апреле 2020 года авторы выявили быстрое уве-
личение заболеваемости БК, связанной с SARS-
CoV-2 (6 случаев в месяц; увеличение на 497%; 
p=0,0011). SARS-CoV-2 был единственным ви-
русом, интенсивно циркулирующим в этот пе-
риод, и с 15 апреля был обнаружен у восьми из 
10 пациентов с БК [7-9].

Единственный другой пик болезни Каваса-
ки произошел в контексте пандемии H1N1, что 
позволяет предположить, что SARS-CoV-2 – не 
единственный вирус, способный вызвать такое 
появление болезни. Данные результаты схожи 
с предыдущими наблюдениями о связи между 
сезонностью вирусных инфекций и вспышками 
БК, особенно в Японии, где общенациональные 
эпидемии наблюдались в 1979, 1982 и 1986 го-
дах [8-10].

Сезонные модели БК также наблюдались 
во многих других странах (в том числе в Евро-
пе и Северной Америке) [11,12]. Эти вспышки 
привели к предположению, что вирусные ин-
фекции могут подчеркивать патогенез болезни 
Кавасаки [13]. 

В последнее время много случаев воспа-
лительного синдрома после COVID зареги-
стрировано в Карачи, Лахоре и Исламабаде/
Равалпинди, Пакистан. Он также известен как 
мультисистемное воспаление, подобное Каваса-
ки. Связь между COVID-19 и мультисистемным 
воспалительным синдромом (МСВ-С), подоб-
ным Кавасаки, у детей изучена недостаточно. 
Заболеваемость воспалительным синдромом 

после COVID составляет 1 из 1000 детей, пора-
женных COVID-19. В своей работе Kiran Shafiq 
Khan и Irfan представляют редкое и уникальное 
проявление симптомов Кавасаки, связанных с 
COVID-19, у пакистанских детей [14].

Согласно исследованию, восемь случаев 
мультисистемного воспалительного Кавасаки 
подобного синдрома, связанного с COVID-19, 
были зарегистрированы у детей в возрасте от 
5 до 15 лет в Детской больнице в Лахоре. Все 
пораженные дети дали положительный резуль-
тат на антитела к коронавирусу. Они либо вы-
лечились от COVID-19, либо были в контакте 
с лицами с COVID-19. У многих пациентов 
были выявлены осложнения внутренних орга-
нов, таких как кишечник, сердце, легкие и поч-
ки. Таким образом, представлено совпадение с 
синдромом токсического шока и шоковым син-
дромом при болезни Кавасаки. Также сообща-
ется, что наиболее частыми жалобами являются 
лихорадка (более 3 дней), боль в животе, рвота, 
диарея, красные глаза и сыпь на туловище. У 
некоторых детей наблюдается низкое кровяное 
давление, гипотермия верхних и нижних ко-
нечностей, указывающие на шок. Также сооб-
щалось, что из-за воспаления проницаемость 
сосудов значительно снижается. Синдром пост-
COVID-19 создает нагрузку на сердце и снижа-
ет его способность, поэтому детям с поражени-
ем сердца требуется искусственная вентиляция 
легких [14].

Следовательно, взаимосвязь между 
COVID-19 и KD важна для педиатрической 
помощи больным детям. Интересен факт, что 
после вспышки COVID-19 в Китае у педиа-
трических пациентов в КНР не наблюдались 
какие-либо зарегистрированные симптомы, 
связанные с синдромом Кавасаки или Каваса-
ки-подобным, что повышает вероятность расо-
вого происхождения и генетической предраспо-
ложенности. Поэтому необходимы дальнейшие 
подтверждающие исследования клинических 
характеристик COVID-19 у детей с глобальной 
точки зрения и потенциальной механистиче-
ской связи между COVID-19 и KD [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эти наблюдения предполагают, что в кон-

тексте циркуляции SARS-CoV-2 более высокая 
доля пациентов с болезнью Кавасаки может 
иметь тяжелый фенотип. Кроме того, эти на-
блюдения указывают на то, что в такой панде-
мии системы здравоохранения должны быть го-
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товы справиться с увеличивающимся притоком 
пациентов с болезнью Кавасаки и потенциально 
тяжелым поражением сердца, особенно в стра-
нах, где только что достигнут пик COVID-19. 
Наше исследование свидетельствует о быстром 
возникновении болезни Кавасаки у детей, свя-
занных с SARS-CoV-2, примерно через 2 недели 
после пика эпидемии COVID-19. Поставщики 
медицинских услуг и органы здравоохранения 
должны быть готовы справиться с потенциаль-
ным увеличением притока детей с тяжелой бо-
лезнью Кавасаки.
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АННОТАЦИЯ. Acinetobacter baumannii является одним из наиболее частых клинически важ-
ных патогенов. В современной диагностике фенотипические методы недостаточны для точной 
видовой идентификации, субвидовой дифференциации и клонального типирования Acinetobacter 
baumannii. В статье описаны преимущества и ограничения традиционных фенотипических методов, 
автоматизированных систем, молекулярных методов и MALDI-TOF.

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, MALDI-TOF, риботипирование, blaOXA-51-like, 
RAPD, SLST, SNP-типирование, MLST, WGS

ТҮЙІНДЕМЕ. ACINETOBACTER BAUMANNII АНЫҚТАУ ӘДІСТЕРІ (әдебиетке шолу). 
А.В.Лавриненко, И.С.Азизов, А.А.Турмухамбетова. Acinetobacter baumannii клиникалық маңызы 
жоғары патогендердің бірі. Заманауи диагностикадағы Acinetobacter baumannii анықтауға арналған 
фенотиптік әдістер оның нақты түрлік идентификациясын жасауға, субтүрлік дифференециациясы-
на және клоналды типтерін анықтауға жеткіліксіз. Мақалада MALDI-TOF пен дәстүрлі фенотиптік 
әдістерді орындаудың автоматтандырылған жүйелерінің артықшылықтары мен шектеулері жайлы 
жазылған.

Түйін сөздер: Acinetobacter baumannii, MALDI-TOF, риботип, blaOXA-51-like, RAPD, SLST, 
SNP-теру, MLST, WGS

SUMMARY. METHODS FOR THE IDENTIFICATION OF ACINETOBACTER BAUMANNII 
(literature review). Lavrinenko A.V., Azizov I.S., Turmukhambetova A.A. Acinetobacter baumannii is 
one of the most common clinically important pathogens. In modern diagnostics, phenotypic methods are 
insufficient for accurate species identification, subspecies differentiation and clonal typing of Acinetobacter 
baumannii. The article describes the advantages and limitations of traditional phenotypic methods, 
automated systems, molecular methods and MALDI-TOF MS.

Keywords: Acinetobacter baumannii, MALDI-TOF, ribotyping, blaOXA-51-like, RAPD, SLST, SNP 
typing, MLST, WGS

ВВЕДЕНИЕ
Род Acinetobacter был впервые опи-

сан в 1911 году голландским бактериологом 
Beijerinck, который выделил микроорганизмы 
из почвы [1]. Выделенная из почвы бактерия 
была названа Micrococcus calcoaceticus. В те-
чение 50 лет этот микроорганизм описывали 
как Moraxella lwoffi, Alcaligenes hemolysans, 
Mirococcuscalco-aceticus и Herellea vaginicola. 
В 1954г. Brisou и Prevot предложили обозначить 
род Acinetobacter, а в 1968г. Baumann опреде-
лил его место в таксономии рода Acinetobacter 
[2]. Позже, в 1986г., Bouvet и Grimont наблю-
дали несоответствия в применении фенотипи-
ческих тестов для определения рода и видов 
Acinetobacter. Несоответствия возникали из-за 
того, что представители этого рода имеют раз-

личные катаболические пути, которые позволя-
ют им адаптироваться к большинству субстра-
тов [3].

Современная таксономия оперирует клас-
сическими понятиями видов ацинетобактерий. 
Классификатор Bergey, последний раз карди-
нально изменявший таксономию протеобакте-
рий в 2004г., упоминает 16 видов Acinetobacter 
[4]. За следующие 10 лет в связи с активным 
использованием молекулярно-генетических 
методов исследования число известных ви-
дов Acinetobacter удвоилось. В связи с таксо-
номическими сложностями род Acinetobacter 
разделяют всего на 3 группы (комплекса): 
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii, или 
(Acb)-complex (окисляют глюкозу, негемоли-
тические); Acinetobacter lwoffii (не окисляют, 
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негемолитические); Acinetobacter haemolyticus 
(гемолитические) [5]. В настоящее время насчи-
тывается 32 генотипа. Комплекс A.calcoaceticus-
baumannii первоначально включал в себя 4 ге-
нотипа: A.сalcoaceticus:  A.baumannii, A.pittii; 
A.nosocomialis. Недавно появились два новых 
вида – Acinetobacter seifertii и Acinetobacter 
dijkshoorniae [6]. 

В настоящее время пять видов Acinetobacter 
связаны с заболеваниями человека 
(A.baumannii, A.pittii, A.nosocomialis, A.seifertti 
и A.dijkshoorniae) и один вид распространен в 
окружающей среде (A. calcoaceticus). Все эти 
виды проявляют сходные фенотипические и 
биохимические свойства; поэтому их трудно 
различить на уровне отдельного вида [7]. Четкое 
различие между видами Acinetobacter с исполь-
зованием стандартных биохимических методов 
и автоматизированных систем является слож-
ным, поэтому приводит к неточной идентифи-
кации [8]. Доступны различные молекулярные 
методы, но они нерегулярно используются в ру-
тинных диагностических лабораториях [9]. 

Точная идентификация Acinetobacter имеет 
важное значение, так как нозокомиальные па-
тогены (A.baumannii, A.pittii и A.nosocomialis) 
отличаются по своим биологическим и патоло-
гическим характеристикам [10]. 

A.baumannii является наиболее опасным па-
тогеном [11], членом группы патогенов ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter cloacae), 
являющейся основной причиной внутриболь-
ничных инфекций, фактором риска высокой 
смертности, увеличения экономических затрат 
на лечение [10,12].

Зачастую A.baumannii является причиной 
бактериемий, пневмоний, связанных с искус-
ственной вентиляцией легких, инфекций мо-
чевыводящих путей, а также инфекций кожи 
и мягких тканей [13]. A.baumannii, помимо ви-
доспецифических механизмов устойчивости к 
ряду антимикробных препаратов [14], нередко 
может иметь приобретенные гены устойчиво-
сти и факторов патогенности, поэтому важна 
точная идентификация Acinetobacter.

Поиск зарубежных и отечественных литера-
турных источников за последние 20 лет был про-
веден в базах данных PubMed, Cochrane Library, 
Google Scholar, Scopus, BioMed Central, Web of 
knowledge, eLibrary. Основными поисковыми 

терминами были «Acinetobacter baumannii», 
«ESKAPE», «MALDI-TOF», «PFGE», «рибо-
типирование», «RAPD», «SNP-типирование», 
«MLST», «WGS». Проанализировано более 100 
публикаций, часть из которых была включена в 
настоящий обзор. Тезисы, постерные доклады и 
кандидатские диссертации не рассматривались 
при поиске литературы.

Фенотипические методы
Предложенная в 1986г. Bouvet и Grimont 

схема идентификации Acinetobacter до сих пор 
находит свое применение в лабораториях. Схе-
ма основана на 28 фенотипических тестах [15]. 
В 1987г. предпринята доработка схем, которая 
включала в себя следующие характеристики 
– рост при различной температуре, гидролиз 
желатина и др. [11]. На основании данных ха-
рактеристик схема способствовала дифферен-
циации большинства таких клинически значи-
мых изолятов, как A. baumannii, A.nosocomialis, 
A.pitti и A.calcoaceticus [16]. Дальнейшие ис-
следования показали неспособность фенотипи-
ческих методов дифференциации генетически 
близких видов Acinetobacter. В целом феноти-
пические методы считают слишком вариабель-
ными, трудоемкими, медленными, с невысокой 
информативностью, низкой дискриминацион-
ной способностью, недостаточной воспроизво-
димостью результато [17]. 

В настоящее время серологические методы 
идентификации используются редко. Вслед-
ствие нестабильности поверхностных структур 
28 серотипов по К-антигену и 20 сероваров, 
выделенные путем агглютинации из сыворотки 
кролика, не нашли применения в клинико-диа-
гностической практике [18]. 

Система фаготипирования, используемая 
с 1976г. [19], остается сомнительной. Большая 
часть штаммов Acinetobacter не поддается фа-
говой типизации вследствие низкого фагового 
разнообразия и особенностей строения полиса-
харидных рецепторов для фагов [20]. 

Автоматизированные системы иденти-
фикации. 

Коммерческие автоматизированные систе-
мы для идентификации доступны и широко ис-
пользуются в клинической микробиологии [21]. 
Автоматизированные системы учитывают био-
химические/физические параметры, выделение 
СО2, мутность, метаболическую активность 
[22]. Несмотря на легкость в использовании 
коммерческих автоматизированных систем и 
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стандартизированный процесс, стоит отметить 
высокую стоимость прибора и расходных ма-
териалов. Идентификация с помощью коммер-
ческих колометричеких систем является неу-
довлетворительной [23,24], такие данные дают 
многочисленные исследования, использующие 
для идентификации такие известные и попу-
лярные системы, как Vitek 2, системы API20NE 
(bioMérieux, Marcy l’Etoile, Франция), Phoenix 
[25]. Так, в исследованиях, проведенных на 
системе Vitek 2, правильно идентифицировать 
удалось около половины изолятов A.baumannii, 
а система Phoenix не смогла их правильно иден-
тифицировать [25]. Исследование, проведенное 
в 2014 г. Po-Ren-Hsueh et al., сравнивая мето-
ды идентификации Acinetobacter показало, что 
системы Phoenix и Vitek 2 идентифицировали 
все изоляты комплекса ACB как A.baumannii 
(комплекс). Общая точность определения видов 
Acinetobacter, кроме комплекса ACB, была выше 
в системе Vitek 2 (61,5%), чем в системе Phoenix 
(0%). Анализатор Vitek 2 показал хорошие ре-
зультаты идентификации для A.junii (91,7%), A. 
ursingii (100%) и A.radioresisten (100%). В итоге, 
по сравнению с системой идентификации Vitek 
2, система идентификации Phoenix не подходит 
для идентификации видов Acinetobacter, осо-
бенно для видов, отличных от сложных изоля-
тов ACB [26].

Идентификация с помощью MALDI-
TOF.

Метод масс-спектрометрии очень хорошо 
зарекомендовал себя в диагностической микро-
биологии и стал использоваться для рутинной 
идентификации микроорганизмов на уровне 
рода, вида или подвида [27]. В настоящее время 
активно используются 3 коммерческие системы 
на основе масс-спектрометрии – MicrobeLynx™ 
Waters Corporation, MALDI Biotyper Bruker 
Daltonics™ и AXIMA @ SARAMIS™ от 
Schimadzu & Anagnostec. Каждая из них име-
ет свое программное обеспечение для сбора и 
сравнения с собственной базой данных.

Применение MALDI-TOF обеспечивает 
идентификацию до уровня рода Acinetobacter 
и достоверно до уровня вида в случае с 
A.baumannii при подтверждении обнаружения 
blaOXA-51 и гена rpoB [28]. Идентификация не-
скольких видов Acinetobacter в настоящее время 
затруднительна. Alvarez-Buylla описывает, что 
система MALDI-TOF подходит для идентифи-
кации А.baumannii и А.pittii, но не подходит для 

идентификации А.сalcoaceticus, А.nosocomialis, 
А.berezinae [28]. Ошибочная идентификация 
по системе MALDI-TOF составила 16,4% для 
всех протестированных видов Acinetobacter по 
сравнению с результатами идентификации на 
основе секвенирования гена rpoB. Espinal et al. 
проанализировали 60 генотипически охаракте-
ризованных изолятов комплекса ACB и других 
Acinetobacter по локальной базе данных и об-
наружили, что 98,3% всех изолятов были иден-
тифицированы на уровне видов (логарифмиче-
ская оценка >2,0), и только 1,7% (один из семи 
других видов Acinetobacter) были идентифици-
рованы на уровне вероятного рода с логарифми-
ческим баллом от 1,7 до 2,0 [29]. Полученных 
ошибочных данных в идентификации можно 
избежать путем добавления соответствующих 
эталонных спектров в базу данных, использо-
вания альтернативного протокола подготовки 
образцов, надлежащего тестирования штам-
мов вновь описанных видов перед введением 
в обычно используемую базу данных, обновле-
ния библиотек баз данных, которые зависят от 
быстро развивающейся таксономической клас-
сификации [30,31]. 

Также MALDI-TOF активно применяется 
для эпидемиологического типирования клини-
чески значимых микроорганизмов, идентифи-
кации клональных кластеров нозокомиальных 
патогенов. 

Mencacci et al. показали хорошее соот-
ветствие между типизацией MALDI и систе-
мой DiversiLab™ на основе ПЦР (rep-PCR) 
(bioMerieux, Франция) [32]. Несмотря на неко-
торые сложности в типировании A.baumannii 
за счет родственных или несвязанных типов на 
основе пиков, все же получается классифици-
ровать изоляты по группам в соответствии с их 
типами MLST [33]. Благодаря скорости, эконо-
мичности и простоте манипуляций технология 
MALDI-TOF может широко применяться для 
идентификации штаммов A.baumannii [34]. 

Генетические методы
Золотым стандартом видовой идентифика-

ции Acinetobacter являются генетические мето-
ды (риботипирование, рестрикционный анализ 
16S-рРНК, фингерпринт тРНК и др.) [35]. Эти 
методы имеют значительные преимущества 
(быстрота, высокая чувствительность) по срав-
нению с фенотипическими методами.

Риботипирование. Эффективность рибо-
типирования в идентификации и генотипиро-
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вании доказана различными исследованиями 
[36]. Использование этого метода для иден-
тификации видов Acinetobacter инициировал 
Gerner-Smidt с использованием EcoRI, ClaI и 
SalI в качестве рестриктаз с последующим ди-
гоксенин-11-UTP-меченным кДНК-зондом, об-
разуя рибосомную ДНК [37]. Чувствительность 
для идентификации A. baumannii составила 
85,5%, специфичность – 93,5% по сравнению 
с секвенированием. Различают ручной и авто-
матизированный методы идентификации. Руч-
ной метод считается надежным, но сложным и 
трудоемким [37]. Автоматизированная система 
риботипирования удобна, воспроизводима, от-
личается высокой дискриминационной способ-
ностью и может применяться для таксономи-
ческой идентификации штаммов Acinetobacter 
[38]. Риботипирование может использоваться в 
эпидемиологической микробиологии, это один 
из первых методов, который демонстрировал 
клональную природу A.baumannii посредством 
идентификации двух глобальных клонов (GC), 
названных GC1 и GC2 (ранее называемых евро-
пейскими клонами) [39].

Секвенирование 16S рРНК. Секвенирова-
ние 16S рРНК является наиболее часто исполь-
зуемым методом золотого стандарта для видо-
вой идентификации бактерий [40]. В GenBank 
(банк данных открытого доступа) имеется око-
ло 90 000 генов 16S рРНК. Разрешающая спо-
собность последовательностей 16s рРНК огра-
ничена при диагностике близкородственных 
организмов. Первичная структура 16s рРНК 
высоко консервативна, и виды, имеющие сход-
ство ДНК 70% или более, обычно имеют более 
97% идентичной последовательности. Секвени-
рование 16S рРНК полезно для идентификации 
Acinetobacter на уровне рода [41]. Misbah et al. 
амплифицировали область 16S рРНК длиной 
1500 п.н. с использованием трех пар прайме-
ров для идентификации клинических изолятов 
видов Acinetobacter, и все они были идентифи-
цированы как A.baumannii [42]. Внутривидовое 
сходство 16S рРНК для A. baumannii соста-
вило 99,9-100%, A.nosocomialis – 99,7-100%, 
A.pittii – 99,8-100%, A.calcoaceticus – 97,6-
99,3%, A.seifertii – 97,4-97,8%, A.dijkshoorniae 
– 99-100%. Межвидовое сходство 16S 
рРНК A.baumannii с A.nosocomialis, A.pittii, 
A.calcoaceticus, A.seifertii и A.dijkshoorniae со-
ставило 97,2; 97,1; 96,9; 98,5 и 97,1% соответ-
ственно. Секвенирование 16S рРНК полимор-

фно для идентификации других бактериальных 
родов, но неэффективно в дифференцировке 
Acinetobacter на уровне вида из-за его чрезвы-
чайно низкой полиморфной природы вариа-
бельной области [3,43]. Таким образом, секве-
нирование 16S рРНК является высоконадежным 
методом идентификации на уровне рода, но 
обладает плохой способностью различать 
Acinetobacter spp. на уровне видов.

Одиночная последовательность локуса 
(SLST). Для секвенирования необходим толь-
ко один ген. Acinetobacter обладает природным 
геном устойчивости к карбапенемам, и первым 
таким описанным геном был blaOXA-51 [44]. 
Далее было найдено большое количество тесно 
связанных вариантов (OXA 64, 65, 66, 67, 68, 69, 
70, 71, 75, 76, 77, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 
94 и 95) [45,46], которые объединили в группу 
«blaOXA-51-like». Длительное время существо-
вали споры о наличии или отсутствии «blaOXA-
51-like» у большинства изолятов A.baumannii 
[47]. Если они являются уникальными для 
этого вида, то их обнаружение может обеспе-
чить простой и удобный метод идентификации 
A.baumannii. GenBank описывает варианты изо-
лятов A.baumannii из разных стран (Франция, 
Греция, Турция, Испания, Великобритания, Юж-
ная Африка, Гонконг, Сингапур и Аргентина), 
распределенных по четырем континентам [48], 
с повсеместно распространенным «blaOXA-51-
like» в A.baumannii. Turton et al. отметили, что 
обнаружение «blaOXA-51-like» можно исполь-
зовать как простой и надежный способ иденти-
фикации A.baumannii. Метод быстр и надежен, 
его рекомендуется использовать в развиваю-
щихся странах в связи с доступностью [45]. Од-
нако в некоторых исследованиях сообщается о 
ложноположительных и ложноотрицательных 
результатах обнаружения «blaOXA-51-like». 
Chiang в нескольких исследованиях на выборке 
не-baumannii видов Acinetobacter показал рас-
пространение «blaOXA-51-like» в 0,9 и 5,5% 
случаев. Возможно, данные изоляты содер-
жат вставку IS Aba1 в плазмидах, которые мо-
гут быть перенесены из штаммов A.baumannii 
методом горизонтального переноса генов на 
штаммы не-baumannii видов Acinetobacter [48]. 
Другое исследование, проведенное Zander, со-
общает о разрушении «blaOXA-51-like» инсер-
ционными элементами, такими как IS Aba15 и 
IS Aba19 [49]. Присутствие таких плазмидных 
инсерционных элементов вместе с «blaOXA-51-
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like» обеспечивает высокий уровень устойчиво-
сти к карбапенемам и тем самым ограничива-
ет использование «blaOXA-51-like» в качестве 
дифференциации A.baumannii от других видов 
Acinetobacter. Следовательно, обнаружение или 
отсутствие «blaOXA-51-like» не всегда подхо-
дит для идентификации A.baumannii. Важно 
включать дополнительные диагностические 
маркеры, например, секвенирование rpoB, gyrB 
вместе с «blaOXA-51-like» для дифференциа-
ции A.baumannii от комплекса ACB.

ПЦР со случайной амплификацией поли-
морфной ДНК (RAPD). Для идентификации 
Acinetobacter существуют различные протоко-
лы и специально подобранные праймеры при 
RAPD [50]. RAPD имеет много преимуществ: 
он требует недорогих праймеров, для анали-
за необходимо небольшое количество ДНК, не 
требуется блоттинга и гибридизации. Но в свя-
зи с появлением в последнее время большого 
количества коммерческих реагентов, процесс 
стандартизации занимает больше времени и 
сравнение RAPD профилей между лаборато-
риями становится невозможным, воспроизво-
димость неудовлетворительной [51]. Поэтому 
в последнее время данный метод может при-
меняться для подходов к эпидемиологическому 
генотипированию, но межлабораторный обмен 
данных по-прежнему затруднен [52]. 

Типирование на основе мультилокусных 
последовательностей (MLST). SNP-типирова-
ние. Генотипический метод большой разреша-
ющей способности используется для секвени-
рования многих важных внутрибольничных 
микроорганизмов, в том числе Acinetobacter. 
Метод пришел в качестве альтернативы PFGE, 
часто используется в глобальной эпидемиоло-
гии. Существует две схемы MLST типирования 
для A.baumannii: схема Oxford MLST [53] и схе-
ма Пастера MLST [54,55]. Одновременно в двух 
схемах используются три гена: cpn60, gltA и 
recA. По многочисленным исследованиям схе-
ма Пастера имеет низкую дискриминационную 
способность и идентифицирует клональные 
линии при сравнении эволюционно далеких 
клонов. Оксфордская схема имеет некоторые 
проблемы: рекомбинации, последовательность 
праймеров, положение генов в геноме и может 
использоваться для типирования штаммов на 
коротких эволюционных дистанциях [56]. 

Известно, что бактериальные геномы одно-
го и того же вида имеют общую группу извест-

ных генов и входят в группу основных геномов, 
а также могут отличаться точечными мутация-
ми. Точечные мутации включают в себя SNP и 
одиночные нуклеотидные вставки или делеции. 
Разрешающая способность SNP-типирования 
позволяет проводить типирование среди близ-
кородственных штаммов. Для оценки генети-
ческого разнообразия штаммов A.baumannii 
метод SNP-типирования может быть основан 
на анализе однонуклеотидных полиморфизмов 
в 10 хромосомных локусах (gltA, recA, cpn60, 
gyrB, gdhB, rpoD, fusA, pyrG, rplB и rpoB), ис-
пользуемых в существующих схемах мультило-
кусного секвенирования-типирования (MLST) 
A.baumannii [57]. Метод обеспечивает возмож-
ность высокопроизводительного типирования 
изолятов и определения их принадлежности к 
известным сиквенс-типам (ST) и клональным 
комплексам (CC), включая так называемые 
международные клоны высокого риска [58]. 
Различные SNP-подходы для A.baumannii ис-
пользуются для изучения филогенетических 
связей между изолятами, либо путем обнаруже-
ния SNPs в ядре или целых геномах [59]. 

В последнее время для видовой идентифи-
кации Acinetobacter активно используются диа-
гностические маркеры, такие как rpoB, gyrB и 
recA [3]. В проведенных исследованиях внутри-
видовое сходство rpoB для A.baumannii состав-
ляет 98,7-100%, для A.nosocomialis – 98,7-100%, 
A.pittii – 98,6-100%, A.seifertii – 98,5-100%, 
A.dijkshoornia – 98,6-100% и A.calcoaceticus – 
97,7-99,7% [60]. Межвидовое сходство rpoB 
для A.baumannii с A.pittii, A.nosocomialis, 
A.calcoaceticus, A.seifertii и A.dijkshoorniae со-
ставляет 92-93%, 94-95%, 91-92%, 94-95% и 
93-94% соответственно [60]. Lee et al. также 
сообщили о высокой точности идентификации 
Acinetobacter на уровне видов по секвенирова-
нию 16S рРНК и rpoB [61]. Вследствие высокой 
вариабельности гена rpoB среди Acinetobacter, 
секвенирование rpoB подходит для видовой 
идентификации Acinetobacter [62,63]. Продол-
жая свое исследование в дифференцировке 
близкородственных штаммов Lee et al. замени-
ли секвенирование rpoB на другие гены домаш-
него хозяйства (gyrB) и получили 77,2 точности 
и 100% соответствия на уровне идентификации 
видов [61]. Использование генов recA для видо-
вой идентификации Acinetobacter также пока-
зывает надежную идентификацию, 100% соот-
ветствие результатов с обычной ПЦР, высокой 
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чувствительностью и специфичностью [64], но 
сам метод требует больше трудозатрат и опре-
деленной квалификации сотрудников [65].

Секвенирование всего генома (WGS). WGS 
становится для многих лабораторий рутинным 
процессом благодаря появлению доступных вы-
сокопроизводительных технологий. WGS спо-
собен не только идентифицировать виды, подти-
пы микроорганизмов, прогнозировать профиль 
и потенциал антимикробной чувствительности, 
его вирулентность [66], но и использоваться 
для проведения локальных и глобальных эпи-
демиологических исследований. WGS имеет 
более высокую разрешающую способность, 
чем PFGE [67]. WGS позволяет распространить 
традиционную концепцию MLST на несколько 
локусов, разбросанных по всему геному (MLST 
или wgMLST), или локусы, присутствующие 
в геноме ядра, повсеместно обнаруживаемые 
среди большинства изолятов одного и того же 
вида [68]. Willems et al. были первыми, кто 
разработал специальную схему cgMLST для 
A.baumannii, целью которой было охарактери-
зовать эпидемиологически детерминированный 
кластер из двух отдельных отделений интенсив-
ной терапии [69]. Кроме cgMLST, была также 
разработана схема wgMLST, изучающая более 
5 500 локусов для A.baumannii, которая доступ-
на в коммерческом программном обеспечении 
BioNumerics [70]. WGS в сочетании с методами 
транспозонного мутагенеза может идентифици-
ровать необходимые детерминанты вирулент-
ности для персистенции A.baumannii в легких и 
крови [71]. При использовании биоинформати-
ческого подхода на основе последовательности 
генома предложены потенциальные вакцины 
для A.baumannii и антибиотикорезистентного 
A.baumannii [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Традиционные фенотипические методы 

идентификации и типирования A.baumannii 
(культуральные, биохимическая идентифика-
ция, серологические методы, фаготипирование) 
являются слишком вариабельными, трудоем-
кими, медленными, с невысокой информатив-
ностью, низкой дискриминационной способ-
ностью, недостаточной воспроизводимостью 
результатов. В последние десятилетия типи-
рование и диагностика штаммов A.baumannii 
значительно изменилась. Появились новые тех-
нологии типирования и спектроскопии, кото-
рые являются многообещающими, но требуют 

дальнейшего углубленного изучения. Распро-
страненным методом является MALDI-TOF, 
который используется как для идентификации 
A.baumannii, так и для типирования. Описанные 
генетические методы видовой идентификации 
в статье имеют значительные преимущества в 
скорости и чувствительности по сравнению с 
фенотипическими. Риботипирование, MLST, 
SNP-типирование, WGS могут самостоятельно 
использоваться не только для видовой иден-
тификации A.baumannii, но и активно приме-
няться в локальных и глобальных эпидемиоло-
гических исследованиях. Секвенирование 16S 
рРНК, RAPD, SLST важно дополнять другими 
дополнительными диагностическими маркера-
ми, такими как секвенирование rpoB, gyrB вме-
сте с «blaOXA-51-like». Прорыв в области ди-
агностики инфекционных возбудителей сделал 
метод WGS. Некоторые страны внедрили пол-
ногеномное секвенирование и подготовили его 
интеграцию для рутинного использования в ла-
боратории. Тем не менее, повсеместное исполь-
зование и принятие WGS усложняется из-за 
стоимости и сложности последующего анализа.
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АННОТАЦИЯ. В статье описаны новые стандарты диагностики и лечения почечно-клеточно-
го рака, новые рекомендации международных профессиональных организаций в области онкологии. 

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, циторедуктивная нефрэктомия, таргентная терапия, 
иммунотерапия

ТҮЙІНДЕМЕ. БҮЙРЕК-ЖАСУШАЛЫҚ ОБЫРДЫ ДИАГНОСТИКАЛАУ МЕН ЕМДЕУДЕ-
ГІ ЖАҢА ТЕХНОЛОГИЯЛАР (әдебиетке шолу). М.Е.Төлеутаев, Ж.Д.Жұмағазин, Б.Б.Тайлақов. 
Мақалада бүйрек-жасушалық обырды диагностикалау мен емдеудің жаңа стандарттары, онкология 
саласындағы халықаралық кәсіби ұйымдардың жаңа ұсыныстары сипатталған.

Түйін сөздер: бүйрек-жасушалық обыр, циторедуктивті нефрэктомия, таргентті терапия, имму-
нотерапия

SUMMARY. NEW TECHNOLOGIES IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF RENAL 
CELL CARCINOMA (literature review). M.E.Tuleutaev, Zh.D.Zhumagazin, B.B.Tailakov. The article 
describes new standards for the diagnosis and treatment of renal cell carcinoma, new recommendations of 
international professional organizations in the field of Oncology.

Keywords: renal cell carcinoma, cytoreductive nephrectomy, targeted therapy, immunotherapy

Ежегодно в мире регистрируют 403,3 тыс. 
новых случаев рака почки (РП) (2% среди всех 
злокачественных новообразований, 15-ранговое 
место) и 175,1 тыс. случаев смерти от данной 
патологии (2,0% среди всех умерших). В Европе 
в 2017г. было зарегистрировано 115 тыс. новых 
больных с РП (3% среди всех злокачественных 
новообразований, 7-е ранговое место), в США 
– 61,6 тыс., в Англии – 12.5 тыс., в России 24,8 
тыс., тогда как в Казахстане 1201 тыс., (6,5% на 
100 тыс. населения) [1]. В Казахстане, как и в 
целом в мире отмечается увеличение заболевае-
мости РП, которое в некоторой степени связано   
с широким внедрением ультразвуковой диагно-
стики, компьютерной томографии, ядерно-маг-
нитной резонансной томографии, позволяющие 
определить небольшие, бессимптомные новоо-
бразования. Однако частота запущенных форм 
РП в мире продолжает увеличиваться, что ука-
зывает на существование «истинного» приро-
ста заболеваемости.  

В более чем 20% случаев впервые выявлен-
ного заболевания пациенты имеют регионар-
ные или отдаленные метастазы. После хирур-
гического удаления локализованной опухоли 
почки   у части больных появляются метастазы 
в течение 5 лет, а у некоторых из них прогрес-

сирование обнаруживается через 5 лет и более, 
тем самым, уменьшают выживаемость без про-
грессирования (ВБП) и общую выживаемость 
(ОВ). Таким образом, поиск оптимального ле-
чения (хирургических методов, иммуно-, хи-
мио-, вакцинотерапия и т.д.) локализованного и 
метастазирующего РП продолжается и остается 
быть актуальной в онкологической практике.

«Золотым стандартом» диагностики и ста-
дирования   РП в настоящее время остается 
мультифазная компьютерная томография (КТ) 
с внутривенным контрастным усилением [2]. 
Позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с КТ (ПЭТ-КТ), с фтордезоксиглюкозы 
не нашла свое применение в оценке локализо-
ванного и местно-распространенного ПКР вви-
ду экскреции фтордезоксиглюкозы почками и 
высокой почечной активности на ПЭТ-сканах, 
что затрудняет интерпретацию результатов. 
Известна роль ПЭТ-КТ с 68GA-простатиче-
ским специфическим мембранным антигеном 
(68GA-PSMA) в стадировании рака предста-
тельной железы, в настоящее время данный ме-
тод активно исследуется в использовании диа-
гностики ПКР.

В последние годы в медицинских публика-
циях продолжает активно обсуждаться преиму-
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щества нефрон сберегающих операций перед 
нефрэктомией. W.S.Tan с соавт. провели иссле-
дование 3009 больных в возрасте 40-47 лет без 
сопутствующих заболеваний с опухолями по-
чек стадии сТ1. При медиане наблюдения 108,6 
(80,2-124,3) месяцев показатели ОВ в группах 
больных после радикальной нефрэктомии и 
резекции почки не достигли достоверных раз-
личий.  Таким образом, по мнению авторов, 
выполнение резекции опухоли у молодых паци-
ентов не улучшает отдаленные результаты по-
казателей выживаемости по сравнению с неф-
рэктомией [3].

Анализ возможности применения малоин-
вазивных методик лечения небольших опухо-
лей почек pT1b были проведены A. Pecoparo 
и соавт.  среди 5763 пациентов.  Сравнивали 
криоаблацию опухоли (n- 242) среди пациентов 
более старшего возраста и резекцию опухоли 
почки более молодых (n – 5521). Показатели 
5-летней смертности от РП оказались в 2,5 раза 
выше в группе больных, где проводилась крио-
аблация (р - 0,03). Хотя более старший возраст 
пациентов, которым проведена криоабляции, 
мог и повлиять на результаты лечения. Авторы 
рассматривают этот метод воздействия на опу-
холь как ограниченный и не рекомендуют в ка-
честве метода выбора [4].  

В последние годы продолжается поиск про-
гностических факторов, достоверно влияющих 
на показатели выживаемости больных РП. Об-
щепризнанными прогностическими факторами 
являются статус пациента по шкале Карнов-
ского, гистологический тип опухоли, стадия 
заболевания.  В США и в Китае были изучено 
влияние стороны поражения на прогноз паци-
ентов с ПКР. Анализ данных 41138 больных 
плоско-клеточным раком (ПКР), получивших 
хирургическое лечение в период с января 2010г 
по декабрь 2014г., показал, что правосторонние 
опухоли почек имели 50,6% пациентов, 59,5% 
были моложе 65 лет, 63,8% были мужчины. 
Правосторонние опухоли почек были ассоции-
рованы с более ранними стадиями, низкой сте-
пенью злокачественности и лучшими показате-
лями опухолевоспецифической выживаемости 
по сравнению с левосторонними опухолями. У 
пациентов с опухолями размером более 10 см 
рак левой почки является независимым факто-
ром, ухудшающим показатели опухолеспеци-
фической выживаемости [5].

Опухолевой венозный тромбоз в нижней 

полой вене при РП встречается в 4 – 10% случа-
ев [6].  Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) 
больных ПКР с опухолевым венозным тромбо-
зом нижней полой вены достигает 63%. Однако, 
исследования Y. Freifeld и соавт. показали, что 
ОВ больных с венозным опухолевым тромбо-
зом напрямую зависит от опыта клинического 
центра, в котором выполняют нефрэктомию 
с тромбэктомией. В это исследование вошли 
2664 пациента со стадией рТ3б-с из 573 кли-
нических центров. Клинические центры были 
распределены на 3 группы: <0,67 случая вы-
полнения нефрэктомии с тромбэктомией в год 
(низкий опыт), 0,67-2,99 случая в год (средний 
опыт) и >3 случаев в год (специализированные 
центры). Анализ среди этих групп показал пре-
имущество показателей ОВ пациентов, проо-
перированных в специализированных центрах: 
медиана ОВ составила 60 месяцев против 42 и 
53 месяцев в центрах с низким и средним опы-
том соответственно [7].

ПКР с венозным опухолевым тромбозом в 
0,9 – 2,4% случаев осложняется легочной тром-
боэмболией. Опыт периоперационного ведения 
7 больных ПКР с опухолевым венозным тром-
бозом нижней полой вены, осложненный легоч-
ной тромбоэмболией, опубликовали G. Serena и 
соавт. [8]. У больных этой группы отдаленных 
метастазов не зарегистрировано. Наличие ле-
гочной тромбоэмболии подтверждено данными 
КТ-ангиографии органов грудной клетки или 
трансэзофагеальной эхокардиографией. Троим 
больным симультанно с нефрэктомией и тром-
бэктомией было выполнено удаление эмболов: в 
2 случаях – эмболэктомия из легочной артерии, 
в 1 случае – резекция нижней доли правого лег-
кого.  Во всех случаях в эмболах гистологиче-
ски подтвержден ПКР. У всех 7 больных разви-
лись отдаленные метастазы. Медиана времени 
до развития прогрессирования заболевания со-
ставила 6,5 месяцев. Таким образом, заключают 
авторы, что наличие легочной тромбоэмболии у 
пациентов с ПКР с опухолевым венозным тром-
бозом ассоциировано с высоким риском разви-
тия метастазов, и эмболэктомия из легочной ар-
терии должна являться частью хирургического 
вмешательства, когда это возможно.

Среди онкологов и урологов продолжают-
ся дискуссии по вопросам целесообразности 
паллиативной нефрэктомии, неоадъювантной и 
адъювантной  терапии  пациентам с метастати-
ческим ПКР (мПКР).
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В Американском обществе клинической 
онкологии (ASCO 2019)  Arnaud Mejean пред-
ставил исследование преимущество циторедук-
тивной нефрэктомии с последующей терапией 
сунитинибом по сравнению с терапией только 
сунитинибом у 450 больных мПКР групп про-
межуточного и плохого прогноза по критериям 
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centr). 
Согласно результатам исследования CARMENA, 
опубликованным в 2018 г., циторедуктивная 
нефрэктомия больше не может считаться стан-
дартом лечения пациентов с мПКР [9].  

В исследовании CARMEN, проведенным со-
гласно критериям IMDC группы промежуточно-
го прогноза (International Metastatic Renal Cancer 
Database Concortium) таких пациентов было 
58,6%. Также проводился анализ влияния числа 
локализаций метастазов на показатели ОВ. 

При медиане наблюдения 61,5 месяцев ме-
диана ОВ в группе промежуточного прогноза с 
1 фактором риска по критериям IMDC состави-
ла 31,4 месяцев в рукаве циторедуктивной неф-
рэктомии против 25,2 месяцев в группе сунити-
ниба (отношение рисков (ОР) 1,29 (0,85-1,98).

Пациенты группы промежуточного про-
гноза с 2 факторами риска по критериям IMDC 
в подгруппе циторедуктивной нефрэктомии 
уступали в показателях ОВ по сравнению с под-
группой сунитиниба (17,6 месяцев против 31,2 
месяцев; р=0,033). При анализе результатов по 
количеству локализаций метастазов не было об-
наружено различий в показателях ОВ между ру-
кавами исследования у пациентов с только од-
ной локализации метастазов или более одной.

В вышеуказанном исследовании 
CARMENA 40 пациентам в группе сунитиниба 
с полным ответом с паллиативной целью вы-
полнялась отсроченная нефрэктомия. Медиана 
ОВ этих пациентов была значительно выше, 
чем пациентов, получавших только сунитиниб 
без нефрэктомии, - 48,5 месяцев против 15,7 
месяцев (ОР 0,34; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,22-0,54).

Таким образом, исследования CARMENA 
показали, что циторедуктивная нефрэктомия 
может давать преимущества в показателях ОВ 
пациентам группы промежуточного прогноза 
с 1 фактором риска по критериям IMDC, чис-
ло локализаций метастазов не влияет на выбор 
больного для циторедуктивной нефрэктомии, 
отсроченная циторедуктивная нефрэктомия у 
больных с хорошим ответом на системную те-

рапию ассоциировано с улучшением показате-
лей ОВ и может являться правильной стратеги-
ей лечения.

Как известно около 80% случаев ПКР бы-
вает ее светлоклеточный вариант, а в 10-15% 
случаев папиллярный рак [10]. J. Graham и со-
авт. провели анализ 353 больных папиллярным 
ПКР 1-го и 2-го типов с синхронными метас-
тазами любых локализаций.  В исследование 
вошли пациенты всех группу прогноза IMDC: 
благоприятного – 5,1 и 5,7 %, промежуточно-
го – 47 и 58%, плохого – 47 и 37 % (в группах 
системной терапии и циторедуктивной нефрэк-
томии соответственно). Циторедуктивная неф-
рэктомия с последующей таргентной терапией 
выполнялась 244 больным, только системная 
терапия различными таргентными агентами – 
109 пациентам. Медиана наблюдения для всех 
пациентов составила 57,1 (32,9 – 77,8) меся-
цев. Медиана ОВ в подгруппе циторедуктивной 
нефрэктомии – 16,3 месяцев, в подгруппе си-
стемной терапии – 8,6 месяцев (р<0,0001). По-
казатели выживаемости без прогрессирования 
также оказались выше в подгруппе циторедук-
тивной нефрэктомии – 5,1 месяцев против 3,4 
месяцев (р=0,0344). 

Таким образом, папиллярный мПКР имеет 
более низкий уровень объективных ответов и 
низкую продолжительность ответа на таргент-
ную терапию. Циторедуктивная нефрэктомия 
пациентам с папиллярным мПКР увеличивает 
ОВ [11].

Лечение ингибиторами иммунных точек в 
сочетании с циторедуктивной нефрэктомией и 
удалением метастазов пациентов с мПКР пока-
зало многообещающие результаты. В пилотном 
исследовании (NCT 02210117)   104 пациента с 
мПКР были рандомизированы 2:3:2 на 3 груп-
пы: ниволумаб 3 цикла, ниволумаб + бевацизу-
маб 3 цикла и ниволумаб + ипилимумаб 2 цикла 
в стандартных дозировках.  После проведенных 
циклов терапии пациентам выполнялась цито-
редуктивная нефрэктомия, удаление метастазов 
или биопсия опухолевых очагов и затем терапия 
ниволумабом в дозе 3 мг\кг каждые 2 недели. 
Первичной точкой данного исследования была 
оценка безопасности данных режимов в 3 рука-
вах, вторичными целями – оценка наилучшего 
ответа, который определялся как сумма полных 
ответов, частичных ответов и хирургического 
эффекта, оценка ОВ и БПВ в каждой группе 
исследования, поиск биологических маркеров. 
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Токсичность 3 степени была максимальной, за-
регистрированной в данном протоколе и соста-
вила 47% в группе ниволумаб + ипилимумаб, 
42% в группе ниволумаб + бевацизумаб, 38% в 
группе ниволумаба.

Наилучший ответ у пациентов, подвергну-
тых циторедуктивной нефрэктомии или метас-
тазэктомии, в группе ниволумаб + ипилимубап 
составил 69%, в группе ниволумаб + бевациз-
умаб – 82%, в группе ниволумаба – 86%.  При 
медиане наблюдения 24,6 месяцев медиана 
ОВ не была достигнута. В группе ниволумаба 
2-летняя ОВ составила 72%, в группе ниволу-
маб + бевацизумаб – 60%, в группе ниволумаб + 
ипилимумаб – 56%.

Биопсия опухолевых очагов после проведе-
ния запланированных циклов терапии ингиби-
торами иммунных точек показала, что инфиль-
трация опухолевых тканей CD8 Т- клетками 
коррелирует с клиническим ответом на ниво-
лумаб и комбинацию ниволумаба с бевацизума-
бом, но не на комбинацию ниволумаб + ипили-
мумаб. Не выявлено корреляции PD- L1-статуса 
с клиническим ответом. Это исследование по-
казало, что циторедуктивная нефрэктомия с 
применением системной иммунотерапии, ос-
нованная на ниволумабе, является безопасным 
методом [12]. В эру иммунотерапии циторедук-
тивная нефрэктомия и метастазэктомия имеют 
важную роль у пациентов с мПКР. 

Метастазэктомия остается методом выбора 
у пациентов с мПКР. По данным клиники Мэйо, 
158 пациентам была выполнена метастазэкто-
мия, после которой 93% больных не получали 
системную терапию. Двухлетняя опухолевос-
пецифическая выживаемость составила 84% 
против 54% без метастазэктомии. Полное уда-
ление метастазов рака почки ассоциировано со 
значительным снижением риска смерти от ПКР 
(ОР 0,47; 95% ДИ 0,34-0,65; р<0,001) [13].

Изменились подходы к 1-й линии терапии 
мПКР в пользу комбинированных режимов. В 
исследовании KEYNOTE – 426861 пациент со 
светлоклеточным мПКР всех групп проноза 
по критериям IMDC был рандомизирован 1:1 
в 2 рукава исследования: группа комбинации 
пембролизумаба 200 мг внутривенно каждые 
3 недели 35 циклов + акситиниб 5 мг внутрь 2 
раза в сутки и группа монотерапии сунитини-
бом 50 мг\сут в течение 4 нед, 2 нед перерыв. 
Первичными точками исследования были оцен-
ка ОВ и БПВ, вторичные цели – оценка частоты 

объектов (ЧОО) в каждой группе. Комбинация 
пембролизумаб + акситиниб продемонстри-
ровала увеличение показателей ОВ (ОР 0,53; 
95 % ДИ 0,38 – 0,74; р < 0,0001); БПВ – 15,1 
мес против 11,1 мес (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,57 – 
0,84; р=0,0001); ЧОО – 59,3% против 35,7% 
(р<0,0001) по сравнению с сунитинибом во всей 
популяции пациентов и была одобрена Управ-
лением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) в качестве 1-й линии терапии мПКР для 
пациентов всех групп прогноза [14].

Среди пациентов, включенных в исследова-
ние, 68,8 % больных относились к группам про-
межуточного и плохого прогноза по критериям 
IMDC – 294 пациента в подгруппе комбинации 
пембролизумаб + акситиниб, 298 – в подгруппе 
сунитиниба. В группе промежуточно\плохого 
по IMDC комбинация пембролизумаб + аксити-
ниб также показала достоверное улучшение ОВ 
(ОР 0,52; 95 % ДИ 0,37-0,74; 12-месячная ОВ 
87,3 % против 71,3 %), медиана БПВ (ОР 0,67, 
95 % 0,53 – 0,85; 12,6 мес против 8,2 мес) и ЧОО 
(55,8 % против 29,5 %) [15].

ПКР с саркоматоидным компонентом опу-
холи протекает более злокачественно и более 
агрессивно по сравнению со светлоклеточным 
или папиллярным формами новообразования. 
Саркоматоидный компонент имели 18,2 % боль-
ных: 51 – в подгруппе комбинации пембролизу-
маб + акситиниб, 54 – в подгруппе сунитиниба. 
В популяции пациентов с саркоматозным ком-
понентом опухоли комбинированный режим 
терапии продемонстрировал улучшение показа-
телей ОВ (ОР 0,58; 95 % ДИ 0,21 – 1,59; 12-ме-
сячная ОВ 83,4 % против 79,5 %), БПВ (ОР 0,54; 
95 % ДИ 0,29 – 1,00; медиана не достигнута 
против 8,4 мес) и ЧОО (58,8 % против 31,5 %). 
В подгруппе комбинации пембролизумаб + ак-
ситиниб у 33 % больных было зарегистрирова-
но уменьшение объема опухоли >80 %, полный 
ответ – у 13 % больных с саркоматоидным ком-
понентом опухоли.

В 2018г. на основании рандомизированно-
го исследования III фазы комбинация иммуно-
логических препаратов ниволумаб + ипилиму-
маб была рекомендована в качестве 1-й линии 
терапии диссеминированного светлоклеточного 
ПКР у больных групп промежуточного и плохо-
го прогноза по критериям IMDC [16]. В 2019г. 
на АSКО был представлен анализ исследования 
CheckMate214 эффективности комбинации ни-
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волумаб + ипилимумаб против сунитинаба у па-
циентов групп промежуточного и плохого про-
гноза по IMDC с саркоматоидным компонентом 
опухоли. В данном исследовании 112 пациентов 
имели саркоматоидную дифференцировку опу-
холи и относились к группам промежуточного 
и плохого прогноза по IMDC: 60 – в подгруппе 
комбинации, 52 – в подгруппе сунитиниба. В 
47 % случаев в подгруппе комбинации и в 53 % 
в подгруппе сунитиниба PD- L1- экспрессия в 
опухоли была >1 %, что выше, чем в общей по-
пуляции пациентов промежуточного и плохого 
прогноза, включенных в исследование (26 % в 
подгруппе комбинации ниволумаб + ипилиму-
маб против 29 % в подгруппе сунитинаба). При 
медиане наблюдения 30 мес ЧОО в подгруппе 
комбинации оказалась значительно выше, по 
сравнению с монотерапией сунитинибом – 56,7 
% против 19,2 % соответственно, при этом в 
рукаве ниволумаб + ипилимумаб зарегистриро-
вано 18,3 % полных ответов, в группе сунити-
ниба полных ответов не отмечено. Комбинация 
ниволумаб + ипилимумаб демонстрирует преи-
мущества в показателях: ОВ и БПВ у пациентов 
групп промежуточного и плохого прогноза по 
IMDC с саркоматоидным компонентом опухоли 
по сравнению с терапией сунитинибом: медиа-
на ОВ 31,2 мес против 13,6 мес (ОР 0,55; 95 % 
ДИ 0,33-0,90), медиана БПВ 8,4 мес против 4,9 
мес (ОР 0,61; 95 % ДИ 0,38 – 0,97) [17].

Через 30 мес после прекращения лечения 
по протоколу CheckMate214 38 % больных из 
группы ниволумаб + ипилимумаб живы и не 
получали 2-ю линию терапии. Комбинация ни-
волумаб + ипилимумаб позволяет не проводить 
2-ю линию системной терапии [18].

В исследовании III фазы IMmotion 151 ком-
бинация атезолизумаб + бевацизумаб показала 
преимущество в показателях БПВ по сравнению 
с монотерапией сунитинибом в 1-й линии тера-
пии светлоклеточного мПКР. При этом среди 
популяции пациентов с PD- L1-положительной 
экспрессией медиана БПВ в подгруппе комби-
нации была достоверно выше – 11,2 мес против 
7,7 мес в подгруппе сунитиниба (ОР 0,74; 95 % 
ДИ 0,57 – 0,96; р=0,0217) [19]. Среди пациентов 
с саркоматоидным компонентом опухоли (16 % 
больных) комбинация атезолизумаб + бевацизу-
маб также продемонстрировала преимущества: 
медиана БПВ 8,3 мес против 5,3 мес (ОР 0,52; 
95% ДИ 0,34 – 0,79), медиана ОВ 21,7 мес про-
тив 15,4 мес (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,41 – 1,01).

Определение прогностических биомарке-
ров позволит персонализировать подход к те-
рапии больных мПКР. На основании образцов 
ткани опухолей пациентов, участвовавших в 
исследованиях МЕТЕОР и САВОSUN, A. Flaifel  
с соавт. изучали корреляцию показателей БПВ 
и РD- L1-статуса на терапии кабозантинибом, 
эверолимусом и сунитинибом. РD- L1-экспрес-
сия >1% в опухолевых клетках была обнаруже-
на у 29 % пациентов в исследовании МЕТЕОР 
и у 23 % - в исследовании CABOSAN. В одно-
факторном анализе пациенты с РD-L1+ имели 
худшие показатели БПВ и ОВ в обоих исследо-
ваниях по сравнению с РD- L1- вне зависимо-
сти от проводимой терапии. Кроме этого, РD- 
L1-экспрессия не явилась предиктором ответа 
на терапию кабозантинибом [20].

Результаты лечения метастатического па-
пиллярного РП остаются неудовлетворительны-
ми. Как правило, папиллярный тип РП ассоции-
рован с мутацией в гене МЕТ. В исследовании II 
CALYPSO изучается комбинация саволитиниба 
(МЕТ-ингибитор) и дурвалумаба (РD-L1-инги-
битор) в терапии диссеминированного папил-
лярного ПКР. Первичной целью исследования 
является оценка ЧОО. В данном протоколе 41 
пациенту в течение 4 нед вводили саволитиниб 
600 мг через день, далее к режиму добавляли 
дурвалумаб 1500 мг каждые 4 нед. Вследствие 
прогрессирования на фоне терапии саволитини-
бом не получили комбинацию 12 % пациентов. 
При медиане наблюдения 8,9 мес ЧОО состави-
ла 27 %, медиана БПВ – 5,3 мес (22). CALYPSO 
демонстрирует еще незрелые, но многообеща-
ющие результаты.

L.J. Appleman с соавт. представили резуль-
таты исследования III фазы, в котором изуча-
лась эффективность адъювантной терапии па-
зопанибом в сравнении с плацебо у пациентов 
с мПКР, перенесших метастазэктомию. Паци-
енты (n-128) после удаления метастазов, без 
видимых признаков заболевания рандомизиро-
вались 1:1 на два рукава исследования: груп-
па, получавшая пазопаниб в дозе 800 мг\сут, и 
группа, получавшая плацебо в течение 52 нед. 
Пациенты были стратифицированы по количе-
ству локализаций удаленных метастазов (> 1), 
времени до развития отдаленных метастазов 
(<1 года и  >1 года). При медиане наблюдения 
30 мес пазопаниб не улучшал показатели ВБР, 
имелся тренд к большей выживаемости в груп-
пе плацебо [21].
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В исследовании JAVELIN Renal 101 комби-
нация авелумаба с акситинибом показало пре-
имущество БПВ у пациентов с положительной 
экспрессией РD- L1 по сравнению с сунитини-
бом – 13,8 мес против 7,2 мес (ОР 0,61; 95% ДИ 
0,47-0,79) [24].  Анализ биомаркеров, изучен-
ных на материале пациентов данной группы по-
казал, что экспрессия РD- L1 >1 % в иммунных 
клетках была ассоциирована с лучшими показа-
телями БПВ в группе авелумаб + акситиниб по 
сравнению с сунитинибом. Пациенты с опухо-
лями, инфильтрированными CD8+ -клетками, 
имели большую БПВ в группе комбинации по 
сравнению с группой сунитиниба. Получена 
сигнатура из 26 генов, определяющих актив-
ность иммунной системы, экспрессия которых 
была ассоциирована с увеличением показателей 
БПВ [22].

Проведенные исследования KEYNOTE 426 
и обсужденные на ASCО 2019, а затем   EHFG 
(European Health Forum Gastein), октябрь 2019, 
изменили рекомендации лечения мПКР в 1-й и 
2-й линиях. Теперь к 1-й линии приоритентной 
опцией для всех групп риска становится комби-
нация пембролизумаба с акситинибом. Судя по 
увеличивающейся распространенности имму-
нотерапии и ее смещения в 1-ю линию, инги-
биторы ангиогенеза приобретают все большую 
востребованность. Выбор во 2-й линии между 
кабозантинибом и комбинации ленватиниб + 
эверолимус – такова наиболее ожидаемая тен-
денция изменения стандартов лечения.

Таким образом, комбинированная терапия 
ПКР одновременно подавляет ангиогенез опу-
холи (эффект применения ингибитора тирозин-
киназы – акситиниба) и предотвращает уклоне-
ние опухоли от иммунного контроля. В отличие 
от других доступных в России и Казахстане 
комбинаций, режим пембролизумаба + аксити-
ниб показал преимущество в терапии 1-й линии 
перед сунитинибом во всех группах прогноза. 
Пембролизумаб отличается от других иммуно-
онкологических препаратов тем, что является 
ингибитором рецептора РD -1, а не его лиганда 
PD-L1. Таргентные препараты могут усиливать 
действие иммунологических средств за счет 
влияния на сосудистую сеть опухоли и увели-
чения фильтрации. Вероятнее всего таргентная 
терапия может дополнять и увеличивать эффек-
тивность иммунотерапии, отметили ряд иссле-
дователей на ASCO 2019.
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ИНГИБИТОР С1-ЭСТЕРАЗЫ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
ПРИСТУПОВ НАСЛЕДСТВЕННОГО АНГИОНЕВРОТИЧЕСКОГО ОТЕКА 

В УСЛОВИЯХ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН (РК): 
КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА

К.С.АБСАТТАРОВА1, М.Ж.СУЛТАНОВ1, А.Х.ДЖАКСЫБАЕВА2, А.К.АЛЬМАДИЕВА1

1ЧУ «Казахстанское агентство по оценке технологий здравоохранения»
2НАО «Медицинский университет Астана»

г. Нур-Султан, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ. Редкий характер заболевания и необходимость оказания эффективной экс-
тренной помощи пациентам с НАО обостряют вопросы обеспечения их жизненно важным лечением 
и профилактикой. Результаты клинико-экономического анализа ингибитора С1-эстеразы (C1-INH) 
подтверждают целесообразность его применения в лечении и профилактики заболевания НАО.  

Ключевые слова: наследственный ангионевротический отек (НАО), ингибитор С1-эстеразы, 
эффективность

ТҮЙІНДЕМЕ. ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНЫҢ (ҚР) ДЕНСАУЛЫҚ САҚТАУ ЖАҒДАЙ-
ЫНДА ТҰҚЫМ ҚУАЛАЙТЫН АНГИОНЕВРОТИКАЛЫҚ ІСІНУ ҰСТАМАЛАРЫНЫҢ АЛДЫН 
АЛУ ЖӘНЕ ЕМДЕУДЕГІ С1-ЭСТЕРАЗА ИНГИБИТОРЫ: КЛИНИКАЛЫҚ-ЭКОНОМИКАЛЫҚ 
БАҒАЛАУ. К.С.Абсаттарова, М.Ж.Султанов, А.Х.Джаксыбаева, А.К.Альмадиева.  Тұқым қуалай-
тын ангионевротикалық ісіну аурудың сирек кездесетін сипаты және осы ауруы бар пациенттерге 
тиімді шұғыл көмек көрсету қажеттілігі, өмірлік маңызды емдеумен және профилактикамен қамта-
масыз ету мәселелерін ушықтырады. С1-эстераза (C1-INH) тежегішін клиникалық-экономикалық 
талдау нәтижелері, оны ауруды емдеу мен алдын алуда кезінде қолданудың орындылығын растайды.

Түйін сөздер: тұқым қуалайтын ангионевротикалық ісіну, С1 эстераза тежегіші, тиімділігі
SUMMARY. C1-ESTERASE INHIBITOR IN THE PREVENTION AND TREATMENT OF 

ATTACKS OF HEREDITARY ANGIOEDEMA IN THE HEALTH CARE OF THE REPUBLIC OF 
KAZAKHSTAN (ROK): CLINICAL AND ECONOMIC ASSESSMENT. K.S.Absattarova, M.Zh.
Sultanov, A.Kh.Dzhaksybayeva, A.K.Almadieva. The rare nature of the hereditary angioedema disease 
(HAE) and the need to provide effective emergency care to patients with HAE exacerbate the issues of 
providing them with vital treatment and prevention. The results of clinical and economic analysis of the C1-
esterase inhibitor (C1-INH) confirm the feasibility of its use in the treatment and prevention of the HAE.

Keywords: Hereditary angioedema (HAE), C1-esterase inhibitor, efficacy

ВВЕДЕНИЕ
Наследственный ангионевротический отек 

(НАО) - редкое, потенциально угрожающее 
жизни заболевание [1], сопровождающееся 
симптомами тяжелого, болезненного и реци-
дивирующего отека, при котором пациенты, 
получая ненужные медицинские процедуры и 
операции, не имеют доступа к лечению в связи 
с отсутствием соответствующих процедур сво-
евременной и точной диагностики [2,3]. 

Поскольку заболевание не излечимо, пра-
вильно подобранная медикаментозная терапия 
позволяет пациентам с НАО вести активный об-
раз жизни, не ухудшая качество жизни в целом. 
Инновационным методом фармакотерапии яв-
ляется инъекционный ингибитор С1-эстеразы 
(C1-INH), предотвращающий отеки у детей (от 

6 лет и старше), подростков и взрослых, а так-
же купирующий болезненные приступы у детей 
(от 2 лет и старше), подростков и взрослых с 
подтвержденным диагнозом НАО.

Целью данного исследования является 
оценка клинико-экономической эффективности 
инъекционного препарата C1-INH для лечения 
приступов НАО у взрослых пациентов, под-
ростков и детей в возрасте от 2 лет и старше, в 
сравнении со стандартной клинической практи-
кой в условиях здравоохранения РК. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки клинико-экономической эф-

фективности и безопасности C1-INH проведен 
поиск источников научной литературы в соот-
ветствии с критериями PICOS в электронных 
ресурсах DARE, Cochrane Central Register of 



90

ВЕСТНИК МЕДИЦИНСКОГО ЦЕНТРА УПРАВЛЕНИЯ ДЕЛАМИ ПРЕЗИДЕНТА РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН, №3 (80), 2020

Controlled Trials, PubMed/Medline. Все обнару-
женные и включенные в анализ источники со-
держат данные о пациентах без сопутствующих 
или осложняющих основное состояние заболе-
ваний. Изучаемая популяция включала взрос-
лых пациентов, подростков и детей в возрасте 
от 2 лет и старше, страдающих недостаточно-
стью выработки ингибитора C1-INH. 

Оценка затрат на оказание медицинской 
помощи проводилась на основе Приказа и кли-
нического протокола [4,5]. В качестве основных 
источников данных по эффективности исполь-
зовались результаты исследований [6], а так-
же официальная статистическая информация 
Агентства РК по статистике [7], данные Элек-
тронного регистра диспансерных больных и 
Электронного регистра стационарных больных 
[8]. Моделирование осуществлялось с исполь-
зованием программного обеспечения Microsoft 
Office 2019 пакета Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клиническая эффективность C1-INH была 

оценена по результатам двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования [6]. При 
лечении острых приступов НАО медиана вре-
мени до начала однозначного купирования при-
ступа составила 2 часа у пациентов, получавших 

Характеристики пациентов

Исследование по лечению 
острых приступов

Исследование по применению 
препарата с профилактической 
целью

Плацебо
(n = 33)

C1-INH 
(n = 35)

Плацебо с 
переходом на
C1-INH (n = 11)

C1-INH с перехо-
дом на
Плацебо (n = 11)

Общее
Возраст - (лет)
Женский пол - кол-во (%)
Вес - кг
Рост - см.
Годы со дня диагностики НАО
Тип II НАО - кол-во (%)

Раса и этническая группа - к-во (%)**
Белые
Черные
Испанские группы

Локализация приступа - к-во (%)
Абдоминальные (брюшные)
Наружные половые органы
Лицо

36.2±13.8
27 (81.8)
77.4±22.6
167.8±10.4
20.5±18.8
6 (18.2)

30 (90.9)
1 (3.0)
2 (6.1)

26 (78.8)
2 (6.1)
5 (15.2)
11 (33.3)

36.7±17.9
26 (74.3)
80.9±28.3
163.1±14.1
18.4±11.6
6 (17.1)

33 (94.3)
1 (2.9)
1 (2.9)

24 (68.6)
7 (20.0)
4 (11.4)
16 (45.7)

34.5±14.8
11 (100)
76.3±25.7
163.2±8.8
16.8±7.9
2 (18.2)

11 (100)
0
0

1 (9.1)

41.7±19.3
9 (81.8)
70.5±9.3
166.2±6.9
19.3±14.4
2 (18.2)

10 (90.9)
1 (9.1)
0

2 (18.2)

концентрат C1-INH, но более 4 часов у пациен-
тов, получавших плацебо (р = 0,02). Результаты 
применения C1-INH для долгосрочной профи-
лактики показали, что количество приступов 
за 12-недельный период составили 6,26 против 
12,73 при применении плацебо (р<0,001). Отме-
чалось также значительное снижение тяжести и 
продолжительности приступов у испытуемых, 
получавших концентрат C1-INH.

Нами были обнаружены несколько огра-
ничений [6], связанных с природой заболева-
ния вследствие редкости заболевания, высокой 
гетерогенности среди пациентов и недостатка 
клинических данных. Также необходимо учи-
тывать такие смежные факторы, как предыду-
щие терапевтические стратегии. К примеру, 
трое из 22 пациентов (при профилактическом 
применении C1-INH) сообщили о применении 
андрогенной терапии в начале исследования [6]. 
При этом не были обнаружены какие-либо воз-
можные эффекты, способные оказать влияние на 
результаты исследования. Информация о проце-
дурах «ослепления» в исследовании и распреде-
лении пациентов также была неопределенной. К 
тому же, пациенты имели право на долгосрочное 
профилактическое исследование, если они име-
ли более высокую частоту приступов в прошлом.

Таблица 1 - Базовые характеристики пациентов из включенного РКИ [6]

Примечание: * Значения плюс-минус означают ±SD. Различия между группами не были существенными. ** Раса или 
этническая группа были зарегистрированы самостоятельно.
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Таблица 2 - Результаты анализа литературных данных по исходам эффективности C1-INH

Анализ клинических исследований с уров-
нем доказательности А и В, где оценивались 
аспекты эффективности и безопасности приме-
нения C1-INH, отражены в табл. 2.

Общий анализ клинических результатов 
подтвердил, что применение C1-INH для долго-
срочной профилактики оказалась эффективной 
для снижения тяжести и количества приступов 
НАО. Не было отмечено связи между частотой 
побочных реакций и дозой C1-INH. Подробные 
выводы из исследований изложены в табл.3.

Анализ результатов существующих кли-
нических исследований, показал, что терапия 
C1-INH эффективна для предотвращения при-
ступов НАО, в целях краткосрочной и долго-
срочной профилактики. 

Анализ экономической эффективности 
применения препарата C1-INH в терапии НАО 

проведен с перспективы плательщика (учитыва-
лись прямые медицинские расходы) с месячны-
ми циклами и 5-летним временным горизонтом. 
Была применена ставка дисконтирования в 3,5% 
как для затрат, так и для эффектов. Для анали-
за была применена модель Маркова. Ключевые 
элементы и структура модели экономической 
эффективности были адаптированы в соответ-
ствии с исследованием [19] по экономической 
оценке препаратов для долгосрочной профи-
лактики среди пациентов с НАО 1 и 2 типов 
(табл.4). 

В базовом сценарии сравнения профилак-
тики препарата с отсутствием профилактики в 
когорте из 1000 пациентов при расчете на 5-лет-
ний временной горизонт с перспективы систе-
мы здравоохранения общие затраты без профи-
лактики с дисконтированием составили 7 314 

                Исходы

Источники
Средняя частота приступов Приступы в месяц Побочные эффекты 

(ПЭ)

Тромбоэмбо-
лические 

осложнения
Zuraw BL, 2012 [9] ср. частота приступов = 4,7 

± 5,2; 
ср. частота приступа = 3, 
межквартильный диапазон 
(IQR 2–4)

ср.частота приступа = 
0,47 ± 0,83;
ср. частота приступов 
0,19 (IQR 0,0-0,64), P 
<0,001

Неизвестные эффекты 
у 2 из 101 серьезных 
ПЭ (тяжелая 
депрессия и мышечно-
скелетная боль в 
груди) 

5 случаев, не 
связаны с C1-
INH 

Busse P et al.,2015 
[10]

Нет сведений Нет сведений Частота ПЭ 0,14 
на 1 инфузию (по 
сравнению с общей 
частотой ПЯ 0,09 на 
одну инфузию и 0,05 
на одну инфузию при 
лечении неотложных 
острых приступов)

У 2 из 135 
(транзиторная 
ишемическая 
атака и тром-
боз глубоких 
вен)

Bernstein JA et 
al.,2014 [11]

у 3 из 20 - снижение 
приступов НАО более чем на 
1 атаку в месяц (у 1 с дозой 
1500ед.) и у 2 пациентов с 
дозой 2500ед.)

Нет сведений в 2 из 20 случаях 
ПЭ, связаны с 
применением C1-INH

В 1 случае - 
осложнение 
медицинского 
устройства 
(«тромб в 
порте»)

Lumry W et al.,2013 
[12]

ср. количество приступов в 
месяц до вмешательства C1-
INH = 3,0 по сравнению с 0,39 
после введения C1-INH.

23 события 
- у 20  ≤1 приступа в 
месяц, 
- у  5 - никаких 
приступов в 
течение периода 
наблюдения(до 72 
нед.) не было

У 2 из 23 –  
1) тошнота и головная 
боль 
2) эритема в месте 
инфузии. не сообща-
ется о серьезных ПЭ

Нет сведений 

Bork K et al.,2013 
[13]

15 из 30, ранее  
испытывавших 1 или 2 
приступа в нед., после приема 
в качестве профилактики 
C1-INH 2-3 раза в неделю нет 
сообщений о приступах. 

Нет сведений Нет сведений Нет сведений
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№ Автор, год Выводы из научных работ
1 Bork K et al., 

2013 [13]
Применение C1-INH для краткосрочной профилактики может быть показано только для 
пациентов, проходящих стоматологические процедуры; для долгосрочной профилактики 
достаточных доказательств нет, однако, авторы заключают, что C1-INH показала эффек-
тивность для снижения тяжести и количества приступов НАО.

2 Busse P et al., 
2015 [10]

Не было отмечено связи между частотой побочных реакций и дозой C1-INH (коэффициент 
детерминации составил 0,0005). 

3 Nanda MK et al., 
2014 [14]

22% испытуемых сообщили о неэффективности профилактики.

4 Gavigan G et al., 
2014 [15]

Ни один пациент не сообщил о приступах НАО после процедуры (время наблюдения не 
указано). 

5 Bernstein JA et 
al., 2014 [11]

 «Успех по протоколу» был определен как приступ НАО ≤ 1 в месяц; в то время как 
«успех, по мнению исследователя» определялся, если пациент имел значительное 
снижение частоты приступов от их исторического уровня, но испытывал больше чем один 
приступ НАО в месяц. 

6 Baker JW et al., 
2013 [16]

8 из 11 беременных пациентов, родили благополучно 9 новорожденных; 1 пациент перенес 
спонтанный аборт (не связанный с C1-INH); у 1 пациента мертворождение (не связанное с 
C1-INH), и у 1 пациента данных по исходу не удалось получить.

7 Lumry W et al., 
2013 [12]

Серьезные побочные эффекты во время расширенного исследования не зарегистрированы. 
Единично отмечены тошнота, головная боль, эритема в месте инфузии. 

8 Farkas H et al., 
2012 [17]

Плазменный С1-INH был наиболее эффективным препаратом по сравнению с даназолом и 
транексамовой кислотой.

9 Grant JA et al., 
2012] [18]

Зарегистрировано 12 ПЭ; 3 - серьезных (кишечная перфорация, боль во время процедуры и 
B-клеточная лимфома). Запор легкой степени был единственным ПЭ, о котором сообщили 
≥ 1один пациент. Ни один из ПЭ не был принят как связанный с C1-INH, или связанный с 
приступом НАО.

Таблица 3 - Основные выводы из исследований по ингибиторам С1-эстеразы с дизайном высо-
кого качества

Таблица 4 - Результаты анализа базового сценария

Показатель С дисконтированием

Без профилактики

Общие затраты в расчете на 1 пациента на протяжении 5 лет, тнг. 7 314 402

Общие QALY в расчете на 1 пациента на протяжении 5 лет 2.922
Профилактика

Общие затраты на профилактику в расчете на 1 пациента на протяжении 5 лет, тнг. 104 592 164

Общие затраты в расчете на 1 пациента на протяжении 5 лет, тнг. 108 285 937

Общие QALY в расчете на 1 пациента на протяжении 5 лет 3.092

Сравнение

Дополнительные затраты (на всю когорту), тнг. 100 971 535 282

Дополнительные QALY (на всю когорту) 170.54

402 тнг., тогда как с профилактикой составило 
104 592 164 тнг. Дополнительные затраты на 
всю рассматриваемую когорту с дисконтирова-
нием составили 100 971 535 282 тнг., рассчита-
ны дополнительные QALY на всю когорту без 
дисконтирования – 170,54. Коэффициент эф-

фективности дополнительных затрат с дискон-
тированием составил 592 063 310 тнг. (табл.4). 

В анализе влияния на бюджет в качестве 
популяции была рассмотрена гипотетическая 
когорта казахстанских пациентов с НАО 1-го и 
2-го типов, являющихся кандидатами для при-
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Таблица 5 - Влияние на бюджет в базовом сценарии

Таблица 6 - Сценарии анализа влияния на бюджет по годам

менения профилактической терапии. Для вычис-
ления размера популяции были использованы 
допущения, различные значения которых также 
были исследованы в рамках анализа сценариев, 
включая: распространенность НАО в РК: 1 на 67 
000 населения [20], распределение типов: 80% 
1-го типа, 15% 2-го типа [21], прогнозы размера 
населения РК на 2020-2024 гг., в соответствии с 
прогнозами ООН [21], треть пациентов с НАО 
1-го и 2-го типов, потенциально являющихся 
кандидатами на профилактическую терапию. 

Таким образом, расчеты размера популя-
ции для модели были произведены следующим 
образом: 

- Количество пациентов с НАО в РК: общее 
число населения РК в заданный год, умноженное 
на установленный показатель распространенно-
сти (1/67000); 

- Количество пациентов с НАО 1-го и 2-го 
типов в РК: количество пациентов с НАО в РК в 
заданный год, умноженное на установленное зна-
чение распределения типов (95%: 80% с НАО 1 
типа, 15% с НАО 2 типа);

- Количество кандидатов на предоставление 
терапии в РК: количество пациентов с НАО 1 
и 2 типов в РК в заданный год, умноженное на 
установленное значение (1/3).

Основные результаты анализа влияния на 
бюджет представлены в таблице 5, согласно ко-

Год Затраты в сценарии без 
профилактики (тнг.)

Затраты в сценарии 
профилактики (тнг.) Влияние на бюджет (тнг.)

1 146 546 398 2 169 543 732 2 022 997 335
2 145 470 804 2 153 620 115 2 008 149 311
3 144 262 910 2 135 737 881 1 991 474 971
4 142 999 589 2 117 035 057 1 974 035 469
5 141 686 398 2 097 593 953 1 955 907 554

торым в первый год ожидаются затраты на про-
филактику в размере более чем 2 млрд.тнг. при 
условии, что число кандидатов на предоставле-
ние профилактики в РК вырастет до 89 человек 
согласно вышеописанным допущениям. С каж-
дым последующим годом наблюдается неболь-
шое снижение показателя влияния на бюджет, 
которое в разработанной нами модели составит 
почти 1.956 млрд.тнг. к 2024 году.

Результаты дополнительных сценариев от-
ражают значительную неопределенность, свя-
занную со значениями входных параметров, и 
чувствительностью модели к ним. В частности, 
в случае предоставления профилактики 40% па-
циентов с НАО 1-го и 2-го типов, влияние на 
бюджет в первый год составит более 2.4 млрд. 
тнг., что больше на 20% по сравнению с базо-
вым сценарием. Сценарий с использованием 
показателя распространенности НАО 1 на 50 
000 человек (в сравнении с 1 на 67 000 в базо-
вом сценарии) привел к увеличению влияния на 
бюджет в первый год на 34%, а сценарий с по-
казателем 1 на 100 000 человек - к снижению на 
33% (табл.6).

Параметры анализа влияния на бюджет 
включали те же допущения, что и в анализе за-
трато-эффективности; следовательно, интерпре-
тировать полученные результаты следует в кон-
тексте оценки экономической эффективности. В 

Доли
Результаты (влияние на бюджет) (тнг.)

2020 г. 2021 г. 2022 г. 2023 г. 2024 г.
Сценарии распространенности

1 на 50 000 2 710 816 428 2 690 920 077 2 668 576 461 2 645 207 528 2 620 916 123
1 на 100 000 1 355 408 214 1 345 460 039 1 334 288 231 1 322 603 764 1 310 458 061

Сценарии по долям кандидатов
40% пациентов 2 427 596 801 2 409 779 174 2 389 769 965 2 368 842 562 2 347 089 065
50% пациентов 3 034 496 002 3 012 223 967 2 987 212 457 2 961 053 203 2 933 861 332
60% пациентов 3 641 395 202 3 614 668 760 3 584 654 948 3 553 263 843 3 520 633 598
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этой связи, также необходимо учесть, что пред-
ставленная модель анализа влияния на бюджет 
не включает расходы на диагностику пациентов 
с НАО 1-го и 2-го типов, значительная часть ко-
торых в РК потенциально могут не иметь офи-
циально установленного диагноза.

Наиболее важным в терапии пациентов с 
НАО является снижение риска потенциально 
смертельных исходов и предупреждение возник-
новения приступов ангионевротического отека, 
минимизация продолжительности и тяжести 
приступов, и минимизация рисков и бремени 
лечения. Во всех обнаруженных исследованиях 
рассматривался аспект безопасности C1-INH, 
согласно результатам которых, использование 
препарата C1-INH для профилактики присту-
пов при НАО является клинически обоснован-
ной стратегией с достаточно хорошо изученным 
профилем безопасности. Также оправдано его 
использование в качестве кратковременного 
профилактического средства перед хирурги-
ческими или инвазивными процедурами, либо 
в качестве долгосрочного профилактического 
средства пациентам всех возрастов, включая 
уязвимые группы (беременные женщины). 

Полученные выводы подтверждаются:
- данными о высокой необходимости лече-

ния и купирования приступов НАО в связи с 
редкостью заболевания и недостаточной изучен-
ностью состояний, но приводящих к смертности 
и значительному снижению качества жизни па-
циентов; 

- результатами опубликованных исследова-
ний эффективности терапии C1-INH в предот-
вращении приступов НАО в рамках стратегий 
краткосрочной и долгосрочной профилактики;

- экономической целесообразностью при-
менения препарата C1-INH для предотвращения 
смертельных исходов пациентов всех возрастов 
вследствие не диагностированного НАО в срав-
нении с отсутствием профилактики, где увели-
чение затрат при применении профилактики с 
использованием C1-INH на протяжении 5 лет 
разработанной нами модели составила 100,9 
млн. тнг. с дисконтированием (около 20,2 млн.
тнг. в среднем в год), обеспечивая прирост 0,18 
QALY. Таким образом, коэффициент эффектив-
ности дополнительных затрат составил около 
592 млн.тнг. за 1 дополнительный QALY с дис-
контированием.

- медианными значениями коэффициента 
эффективности дополнительных затрат в ана-

лизе чувствительности, составившим 596 974 
648 тнг. за QALY с дисконтированием (меж-
квартильный интервал 554 083 816 - 636 664 
438 тнг.);

- результатами сравнения сценариев «профи-
лактика vs отсутствие профилактики» в анализе 
влияния на бюджет, где стоимость предоставле-
ния профилактики в первый год составит около 
2 млрд тнг. при условии, что число кандидатов 
на предоставление профилактики в РК составит 
около 89 пациентов в соответствии с принятыми 
допущениями. Тем не менее, с каждым последую-
щим годом ожидается незначительное снижение 
показателя, которое в модели за 2024 год состави-
ло около 1.956 млрд.тнг. Необходимо учитывать, 
что представленная модель анализа влияния на 
бюджет не включает расходы на диагностику па-
циентов с НАО 1-го и 2-го типов, значительная 
часть которых в РК потенциально могут не иметь 
официально установленного диагноза. 

В результате проведенного исследования 
о применении препарата C1-INH в рутинной 
клинической практике для купирования и про-
филактики НАО нами были сформулированы 
рекомендации:

1. Для всех пациентов с НАО должны быть 
разработаны комплексные планы ведения лече-
ния с их периодическим пересмотром на пред-
мет эффективности, безопасности и привержен-
ности лечению. 

2. Всем пациентам должна быть доступна 
неотложная медицинская помощь «лечение по 
требованию», независимо от того, получают 
ли они профилактическую терапию, поскольку 
даже пациенты, получающие наиболее эффек-
тивную профилактическую терапию, подверже-
ны риску возникновения приступа НАО.

3. Профилактическая терапия должна об-
суждаться как потенциальный вариант лечения 
для каждого пациента. Решение о применении 
профилактических препаратов зависит от ин-
дивидуальных потребностей пациента и течения 
его симптомов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, с учетом редкости заболе-

вания и необходимости оказания эффективной 
экстренной помощи пациентам с НАО необхо-
димы жизненно важные лечение и профилакти-
ка препаратом C1-INH. Несмотря на принятые 
допущения в связи с редкостью заболевания и 
высокой гетерогенностью данных в клиниче-
ских исследованиях, результатами клинико-э-
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кономического анализа подтверждается целе-
сообразность применения препарата C1-INH в 
сравнении с отсутствием вмешательств.  
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