
Клиническая эффективность 
Роль аналогов соматостатина в лечении 
кастрационно-рефрактерного  
рака предстательной железы
Эффективность дорипенема  
при тяжелых госпитальных инфекциях

Лекции для врачей
Современные подходы  
к гормональной коррекции мастопатии

Статистический анализ
Результаты оказания онкологической 
помощи жителям Санкт-Петербурга 
при урологических злокачественных 
новообразованиях

Медицинский форум
Болезнь Гоше: актуальные вопросы

онкология, гематология  
и радиология  №2

ISSN 2307-3586



Реклама



Люди. События. Даты

Актуальное интервью
Профессор Б.Я. АЛЕКСЕЕВ: «Без внедрения достижений  
молекулярной биологии невозможен прогресс онкоурологии» 4

Клиническая эффективность

А.Н. АНДРИАНОВ, А.С. КАЛПИНСКИЙ, А.А. КРАШЕНИННИКОВ,
Н.В. ВОРОБЬЕВ
Новые возможности терапии больных кастрационно-рефрактерным  
раком предстательной железы 6

И.Н. ПЕТУХОВА, Н.В. ДМИТРИЕВА
Роль дорипенема в лечении тяжелых госпитальных инфекций 12

Обзор

В.А. ГОРБУНОВА
Афатиниб – первый селективный необратимый ингибитор семейства ErbB  20

Лекции для врачей

И.В. ВЫСОЦКАЯ, В.П. ЛЕТЯГИН, Н.В. ЛЕВКИНА
Гормональная коррекция диффузной дисгормональной дисплазии  
молочных желез 28

Статистический анализ

В.Ю. СТАРЦЕВ, В.В. ХИЖА, Г.Н. ИВАНОВ, Р.Э. СЕНЬКОВ  
Показатели эффективности онкологической помощи  
жителям Санкт-Петербурга при злокачественных опухолях  
органов мочеполовой системы 36

Медицинский форум

II Конгресс гематологов России 
Сателлитный симпозиум компании «Джензайм»
Болезнь Гоше: актуальные вопросы заместительной ферментной терапии 40

С о д е р ж а н и е
Эффективная 

фармакотерапия. 37/2014.
Онкология, гематология 

и радиология. № 2
ISSN 2307-3586

Главный редактор 
член-корр. РАМН, докт. мед. наук, проф. Ю.Г. АЛЯЕВ

Ответственный секретарь
докт. мед. наук И.С. БАЗИН

Редакционная коллегия: 
докт. мед. наук, проф. В.Б. БЕЛОБОРОДОВ

докт. мед. наук, проф. В.А. ГОРБУНОВА
докт. мед. наук, проф. В.В. ЗАХАРОВ 

докт. мед. наук, проф. И.Н. ЗАХАРОВА 
член-корр. РАМН, докт. мед. наук, проф. А.В. КАРАУЛОВ 

докт. мед. наук И.А. ЛОСКУТОВ 
докт. мед. наук, проф. О.Н. МИНУШКИН 
докт. мед. наук, проф. А.М. МКРТУМЯН 

докт. мед. наук, проф. А.Ю. ОВЧИННИКОВ
докт. мед. наук, проф. О.Д. ОСТРОУМОВА
докт. мед. наук, проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ

докт. мед. наук В.Р. ХАЙРУТДИНОВ 
докт. мед. наук, проф. Д.Ф. ХРИТИНИН 

докт. мед. наук, проф. Е.И. ШМЕЛЕВ

Редакционный совет направления  
«Онкология, гематология и радиология»

А.М. ГАРИН (раздел «Онкология»), 
И.Л. ДАВЫДКИН (раздел «Гематология»), 

Б.Я. АЛЕКСЕЕВ, Е.В. АРТАМОНОВА, 
Н.С. БЕСОВА, М.Б. БЫЧКОВ, С.Л. ГУТОРОВ, 

А.А. МЕЩЕРЯКОВ, И.Г. РУСАКОВ, 
В.Ф. СЕМИГЛАЗОВ, А.Г. ТУРКИНА

© ИД ГК «Медфорум»
127422, Москва, ул. Тимирязевская,

д. 1, стр. 3, тел. (495) 234-07-34
Генеральный директор ИД ГК «Медфорум»

А. СИНИЧКИН
Руководитель проекта 

«Онкология, гематология и радиология»
М. ЕРЕМИНА (medin@webmed.ru)

Выпускающий редактор Н. ФРОЛОВА 
Журналисты А. ГОРЧАКОВА, С. ЕВСТАФЬЕВА

Корректоры Л. КОРОЛЕВА, Е. САМОЙЛОВА
Дизайнеры А. ВАСЮК, Н. НИКАШИН

Фотосъемка И. ЛУКЬЯНЕНКО
 Подписка и распространение

Т. КУДРЕШОВА (podpiska@webmed.ru)
Отпечатано в типографии

ООО «Издательство Юлис»
Тираж 10 000 экз.

Свидетельство о регистрации СМИ
ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005

Подписной индекс
по каталогу «Роспечать» 70271

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

Любое воспроизведение материалов и их фрагментов 
возможно только с письменного разрешения редакции 

журнала. Мнение редакции может не совпадать 
с мнением авторов

Авторы, присылающие статьи для публикации, 
должны быть ознакомлены с инструкциями 

для авторов и публичным авторским договором. 
Информация размещена на сайте www.eftj.ru

Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен 
в Российский индекс научного цитирования (РИНЦ)



People. Events. Dates

Actual interview
Professor B.Ya. AlEkSEYEv: ‘Implementing the results of molecular biology 
research is crucial for the progress of oncologic urology’ 4

Clinical efficacy

A.N. ANDRIANOv, A.S. kAlPINSkY, A.A. kRASHENINNIkOv,  
N.v. vOROBYOv 
New opportunities for therapy of patients with castration-resistant  
prostate cancer  6

I.N. PETUkHOvA, N.v. DMITRIYEvA 
Doripenem in severe hospital infections 12

Review

v.A. GORBUNOvA 
Afatinib – the first selective irreversible inhibitor of the ErbB family 20

Clinical lectures

I.v. vYSOTSkAYA, v.P. lETYAGIN, N.v. lYOvkINA 
Hormone treatment of diffuse dyshormonal mammary dysplasia 28

Statistical analysis

v.Yu. STARTSEv, v.v. kHIZHA, G.N. IvANOv, R.E. SENkOv 
Efficacy measures of oncological care for patients with urogenital malignancies  
in Saint-Petersburg 36

Medical forum

II Russian hematology congress
Gensyme satellite symposium
Gaucher disease: burning issues in the enzyme replacement therapy 40

Co n t e n t
Effective Pharmacotherapy. 2014. 

Issue 37. Oncology, hematology, 
radiology. Issue 2

ISSN 2307-3586

Editor-in-chief
Yu.G. AlYAYEv, MD, DMSci, Prof., RAMSci Corr. Mem.

Executive editor
I.S. BAZIN, MD, DMSci

Editorial Board
v.B. BElOBORODOv, MD, DMSci, Prof.

v.A. GORBUNOvA, MD, DMSci, Prof.
A.v. kARAUlOv, MD, DMSci, Prof., RAMSci Corr. Mem.

v.R. kHAYRUTDINOv, MD, DMSci
D.F. kHRITININ, MD, DMSci, Prof.

I.A. lOSkUTOv, MD, DMSci
O.N. MINUSHkIN, MD, DMSci, Prof.

A.M. MkRTUMYAN, MD, DMSci, Prof.
A.Yu. OvCHINNIkOv, MD, DMSci, Prof.

O.D. OSTROUMOvA, MD, DMSci, Prof.
v.N. PRIlEPSkAYA, MD, DMSci, Prof.

Ye.I. SHMElYOv, MD, DMSci, Prof.
v.v. ZAkHAROv, MD, DMSci, Prof.

I.N. ZAkHAROvA, MD, DMSci, Prof.

Editorial Council
A.M. GARIN (Section ‘Oncology’), 

I.l. DAvYDkIN (Section ‘Hematology’), 
B.Ya. AlEXEYEv, 

Ye.v. ARTAMONOvA, 
N.S. BESOvA, 

M.B. BYCHkOv, 
S.l. GUTOROv, 

A.A. MESHCHERYAkOv, 
I.G. RUSAkOv, 

v.F. SEMIGlAZOv, 
A.G. TURkINA

© Medforum Publishing House
1/3 Timiryazevskaya Street Moscow, 

127422 Russian Federation
Phone: 7-495-2340734

www.webmed.ru

General manager 
A. SINICHkIN

Advertising manager 
M. YERYOMINA, 

medin@webmed.ru





Актуальное интервью

44

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 37/2014

Профессор Б.Я. АЛЕКСЕЕВ: 
«Без достижений молекулярной биологии 
невозможен прогресс онкоурологии»

Рак предстательной железы, а также онкозаболевания почек 
и мочевого пузыря вносят значимый вклад в структуру 
онкологической заболеваемости как в России, так и за рубежом. 
Это делает онкоурологию одной из востребованных и динамично 
развивающихся областей медицины. Уже сегодня в распоряжении 
онкоурологов имеются высокоэффективные методы диагностики 
и лечения аденокарциномы предстательной железы и других 
разновидностей рака мочеполовой системы. О совершенствовании 
подходов, применяемых для лечения онкоурологических заболеваний, – 
в беседе с ученым секретарем Российского общества онкоурологов, 
профессором, доктором медицинских наук, заместителем директора 
по науке Московского научно-исследовательского онкологического 
института им. П.А. Герцена Борисом Яковлевичем АЛЕКСЕЕВЫМ.

– Какие основные задачи сейчас стоят перед онкоурологией?
– Прежде всего совершенствование ранней диагностики и улуч-
шение результатов лечения, в том числе путем внедрения в кли-
ническую практику новейших методов, продемонстрировав-
ших свою эффективность в фундаментальных и клинических 
исследованиях. 
Так, в настоящее время в МНИОИ им. П.А. Герцена изучаются воз-
можности диагностических моделей, основанных на определении 
экспрессии, мутаций и профилей метилирования определенных 
генов. Это позволит, во-первых, улучшить диагностику рака пред-
стательной железы у больных с повышенным уровнем простати-
ческого специфического антигена и негативными результатами 
первичной биопсии. Во-вторых, стратифицировать в группы про-
гноза больных с уже выявленным раком и выработать оптималь-
ную стратегию дальнейшего ведения таких пациентов. В-третьих, 
спрогнозировать эффективность лечения и определить показания 
к проведению адъювантной лекарственной терапии.
Проводятся также исследования мутации генов. В будущем это 
поможет определять вероятную эффективность тех или иных 
лекарственных средств на стадии кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы, нечувствительного к гормональ-
ной терапии. 

– Как еще результаты исследований в области молекулярной 
биологии могут быть использованы в  онкоурологической 
практике?
– Распространенность анализа крови на простатический спе-
цифический антиген способствовала диагностированию кли-
нически незначимого рака предстательной железы. Эта опухоль 
имеет низкую вероятность прогрессирования до клинических 

симптомов и/или летального исхода. Имеющиеся в распоряже-
нии врача методы диагностики не всегда позволяют разграни-
чить клинически незначимый рак и потенциально летальную 
опухоль. Использование генетических методов, а также мето-
дов протеомного анализа позволит стратифицировать больных 
на группы прогноза течения заболевания и уже обоснованно 
обратиться к активному лечению или ограничиться наблюде-
нием (малоинвазивным лечением). 
Следует отметить, что аналогичный подход может быть при-
меним и для стратификации пациентов с раком почки. Именно 
поэтому результаты прикладных молекулярно-биологических 
исследований так важны.

– Появились ли новые подходы к  лечению онкоурологи-
ческих заболеваний благодаря молекулярно-генетическим 
исследованиям?
– На сегодняшний день существует большое количество препара-
тов для консервативной терапии онкоурологических заболеваний. 
Выбрать оптимальный препарат порой бывает очень сложно, по-
скольку в некоторых случаях необходимо определить предикторы 
чувствительности к инновационному лекарственному средству. 
Выявлением и изучением клинических, биохимических и молеку-
лярно-генетических предикторов мы сейчас и занимаемся.
Благодаря достижениям молекулярной биологии созданы новые 
классы препаратов для лечения рака почки (ингибиторы ангио-
генеза) и предстательной железы (антиандрогены и химиопре-
параты нового поколения), разрабатываются вакцины от рака. 
Сегодня без достижений молекулярной биологии невозмо-
жен прогресс онкоурологии как науки и практической дис-
циплины.  



ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ ЮБИЛЕЙНАЯ 
ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ ОБЪЕДИНЕННАЯ 

ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ ДВАДЦАТАЯ РОССИЙСКАЯ 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ 

НЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯНЕДЕЛЯ
с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года с 6 по 8 октября 2014 года 

Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,Москва, проспект Вернадского, д. 84,
ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»ст. метро «Юго-Западная»

Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО».
Телефон для справок: +7 926 213-25-52.

Электронная почта: fin.fin@ru.net , rga-org@yandex.ru.
Адреса в Интернете: www.gastro.ru , www.liver.ru.

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие в работе очередно-
го съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Юбилейной Объединенной Двадцатой Российской гастроэн-
терологической недели. Гастронеделя состоится в Москве с 6 по 8 октября 2014 года в Российской акаде-
мии народного хозяйства и государственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, 
д. 84 (ст. метро “Юго-Западная”).
Программа Недели включает в  себя обсуждение широкого круга теоретических и  практических проблем 
современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии и других смежных с гастроэнтерологией дисци-
плин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения. 
В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологической недели пройдут как традиционные меропри-
ятия, так и специальные, приуроченные к юбилею. Как и на предыдущих Неделях, будет продолжено обсуж-
дение клинических рекомендаций; лучшие специалисты проведут клинические симпозиумы Российской га-
строэнтерологической ассоциации и выступят с лекциями и мастер-классами. Планируется представление 
коллективов и школ, в течение многих лет развивающих отечественную медицину.
Научные симпозиумы будут проходить в шести залах, расположенных в двух корпусах академии.
В период проведения Гастронедели будет работать выставка современных лекарственных препаратов, ме-
дицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и лечебном питании, и специализиро-
ванных изданий. 
Перед Неделей с 3 по 5 октября 2014 года будет проведена 82-я Международная осенняя сессия Нацио-
нальной школы гастроэнтерологов, гепатологов РГА.
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Введение
Проблеме рака предстательной 
железы (РПЖ) в последнее время 
уделяется все больше внима-
ния. Это обусловлено высокими 
показателями заболеваемости. 
В  США, Канаде и  некоторых 
странах Европы РПЖ занима-

ет первое место в  структуре 
онкологических заболеваний. 
В  России заболеваемость РПЖ 
также продолжает неуклонно 
расти. В 2012 г. зарегистрировано 
27  046  новых случаев заболева-
ния РПЖ – 40,2 на 100 000 чело-
век. Средний годовой прирост 

составил 9,83%. По темпу роста 
РПЖ вышел на первое место 
среди других видов рака. 
Локализованный РПЖ диагнос-
тирован у 44,8% больных, мест-
но-распространенный – у 34,9%. 
Лимфогенно-диссеминирован-
ный и  метастатический РПЖ, 
при котором уже невозмож-
но проведение ра дика льно-
го лечения, верифицирован 
у  18,5% больных. Стадия за-
болевания не была установле-
на у  1,8% больных. Неутеши-
тельным остается и  показатель 
смертности от РПЖ. Так, при-
рост данного показателя за де-
сять лет составил 57,56% [1].

Основные методы терапии РПЖ 
Тактика лечения больных РПЖ 
определяется стадией онколо-
гического процесса. Основны-
ми методами терапии больных 
локализованным и  местнорас-
пространенным РПЖ являются 
радикальная простатэктомия, 
лучевая терапия (дистанцион-
ная или брахитерапия) и актив-
ное наблюдение (отсроченное 
лечение). У больных метастати-
ческим РПЖ основным методом 
терапии является паллиатив-
ная гормональная терапия (ГТ) 
[2]. В  случае прогрессирования 

В случае прогрессирования рака предстательной железы (РПЖ) 
и развития кастрационно-рефрактерного РПЖ возможно проведение 
химиотерапии или назначение гормональной терапии второй 
линии. Однако после проведения гормональной терапии многие схемы 
лечения оказываются неактивными. Одним из вариантов терапии 
заболевания может стать назначение аналогов соматостатина. 
Их действие направлено на ингибирование андроген-независимого 
пути активации андрогенного рецептора, в основе которого лежит 
блокирование инсулиноподобного фактора роста-1. В статье 
показано, что применение аналогов соматостатина в комбинации 
с дексаметазоном возможно у пациентов, заболевание которых 
продолжает прогрессировать на фоне андроген-депривационной 
терапии, как до, так и после проведения цитотоксического лечения, 
и что данный режим лечения сопряжен с меньшим риском развития 
побочных эффектов.

Ключевые слова: кастрационно-рефрактерный рак предстательной 
железы, инсулиноподобный фактор роста-1, аналоги соматостатина, 
октреотид
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заболевания и  развития каст-
рационно-рефрактерного РПЖ 
(КРРПЖ) возможно проведение 
химиотерапии или назначение 
гормональной терапии второй 
линии. Однако продолжитель-
ность противоопухолевого эф-
фекта при проведении гормо-
нальной терапии второй линии 
или химиотерапии невелика. 
В связи с этим выбор оптималь-
ного метода лечения больных 
КРРПЖ на сегодняшний день 
является сложной и  до конца 
не решенной проблемой [3].

Роль аналогов соматостатина
После проведения гормональ-
ной терапии в  случае прогрес-
сирования процесса многие 
схемы лечения оказываются 
неактивными.
Понимание патогенетических 
механизмов развития кастраци-
онной резистентности, а  также 
экспериментальное подтвержде-
ние возможности андроген-не-
зависимой активации андроген-
ного рецептора способствовали 
разработке новых подходов к те-
рапии больных КРРПЖ. 
Одним из вариантов терапии 
КРРПЖ является назначение 
аналогов соматостатина. Их 
действие направлено на инги-
бирование инсулиноподобного 
фактора роста, играющего веду-
щую роль в андроген-независи-
мом пути активации андроген-
ного рецептора при опухолевой 
прогрессии у больных КРРПЖ. 
Нативный соматостатин  – гор-
мон дельта-клеток островков 
Лангерганса поджелудочной же-
лезы, а также один из гормонов 
гипоталамуса. По выполняемой 
функции соматостатин является 
антагонистом соматотропного 
гормона, а по химическому стро-
ению – пептидным гормоном. 
Механизм действия гормона на-
правлен на подавление секреции 
гипоталамусом соматотропин-
рилизинг-гормона и  секреции 
передней долей гипофиза со-
матотропного и тиреотропного 
гормонов. Кроме того, он подав-
ляет секрецию различных гор-
монально активных пептидов 

и  серотонина, продуцируемых 
в  желудке, кишечнике, печени 
и поджелудочной железе, в част-
ности понижает секрецию инсу-
лина, глюкагона, гастрина, хо-
лецистокинина, вазоактивного 
интестинального пептида, инсу-
линоподобного фактора роста-1 
(ИФР-1). К  основным механиз-
мам противоопухолевого дейст-
вия аналогов соматостатина при 
КРРПЖ можно отнести ингиби-
рование внутриклеточных тиро-
зинкиназ. Препарат связывается 
с рецепторами SSTR-2 и SSTR-5, 
в  результате снижается проли-
феративная активность опухо-
левых клеток.
Было установлено, что в  куль-
туре клеток аденокарциномы 
предстательной железы наблю-
дается гиперэкспрессия рецеп-
торов к  соматотропину, осо-
бенно II типа. Гиперэкспрессия 
рецепторов сопровож дается 
повышенной продукцией тиро-
зинкиназ, обеспечивающих пе-
редачу сигнальных механизмов 
из цитоплазмы клетки в клеточ-
ное ядро. При этом происходит 
запуск механизмов репликации 
ДНК, митоза и  клеточной про-
лифера ции. Ингибирова ние 
данного звена патогенеза спо-
собствует снижению митотиче-
ской активности раковых клеток 
и запуску процесса апоптоза [4]. 
Кроме того, применение ана-
логов соматостатина приводит 
к ингибированию ИФР-1. В нор-
мальных тканях ИФР-1 как один 
из представителей семейства ин-
сулиноподобных факторов роста 
осуществляет эндокринную, ау-
токринную и  паракринную ре-
гуляцию процессов роста, разви-
тия и  дифференцировки клеток 
и тканей организма. Он является 
важнейшим эндокринным пос-
редником соматотро пного гормо-
на. Данный фактор производится 
гепатоцитами печени в ответ на 
стимуляцию их соматотропино-
вых рецепторов соматотропным 
гормоном, который синтезирует-
ся в гипофизе. В периферических 
тканях ИФР-1 опосредует прак-
тически все физиологические эф-
фекты соматотропного гормона.

При онкогенезе ИФР-1 стиму-
лирует анаболические процессы 
в раковой клетке, ускоряет син-
тез белка. Данный фактор имеет 
большое значение в  пролифе-
рации опухолевых клеток, сти-
мулировании их роста, а также 
в развитии стромального компо-
нента опухоли [5].

Исследование эффективности 
аналогов соматостатина 
Одно из первых исследований, 
направленных на изучение вли-
яния аналогов соматостатина 
на пролиферацию опухолевых 
клеток, проведено A.E. Bogden 
и соавт. в 1990 г. Авторы исполь-
зовали препарат BIM-23014C (Со-
матулин), являющийся аналогом 
нативного соматостатина. Препа-
рат вводили крысам с перевитой 
опухолью предстательной желе-
зы с  пятого дня после хирурги-
ческой кастрации. Продолжи-
тельность терапии – 90–197 дней. 
Для трансплантации опухолевой 
ткани использовали культуру 
клеток R-3327-H. Результаты по-
казали, что развитие кастраци-
онной рефрактерности отмечено 
на 197-й день в  группе Сомату-
лина и на 102-й день в контроль-
ной группе. Диаметр опухоли за 
197  дней исследования в  сред-
нем увеличился в  исследуемой 
группе на 23,3 ± 4,1  мм, в  конт-
рольной группе – на 38,6 ± 7,6 мм 
(p < 0,05) [6].
Послед у ющие исследования, 
проведенные с  участием боль-
ных КРРПЖ, демонстрирова-
ли эффективность противо-
опухолевого эффекта аналогов 
соматостатина. Так, J. verhelst 
и   с оа вт.  п р овел и лечен ие 
30 больным КРРПЖ с использо-
ванием аналога соматостатина – 
октреотида. Октреотид вводили 
в дозе 30 мг один раз в неделю до 
прогрессирования заболевания. 
Медиана времени до прогресси-
рования заболевания составила 
12 недель (от двух до 60 недель). 
Результаты исследования пока-
зали, что снижение уровня про-
статспецифического антигена 
(ПСА) в  крови > 50% отмечено 
у  40% больных, стабилизация 
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уровня ПСА – у 16%. Субъектив-
ное улучшение качества жизни 
отметили 40% больных, умень-
шение костных болей  – 35% 
пациентов. Токсичность про-
водимой терапии была низкой – 
у нескольких пациентов отмече-
ны периодические нарушения 
моторики желудочно-кишечно-
го тракта [7].
В другом исследовании про-
ведена оценка эффективно-
сти октреотида в  комбинации 
с  дексаметазоном. В  исследова-
ние было включено 38 больных 
КРРПЖ. Средний возраст  – 
71,8 ± 5,92  года, исходный уро-
вень ПСА  – 331,7 ± 64,2  нг/мл. 
При этом у  больных отмечен 
кастрационный уровень тесто-
стерона – в среднем 0,28 нг/мл. 
Сканирование костей показало 
множественные метастазы (не 
менее 6  очагов). Предшествую-
щую химиотерапию эстрамусти-
ном в комбинации с этопозидом 
или митоксантроном в комбина-
ции с преднизолоном получали 
17  (44,7%) больных. Предшест-
вующую терапию изотопами по-
лучали пять (13,2%) пациентов. 
Средний уровень боли по пяти-
балльной шкале – 4. 
Всем больным проводили тера-
пию октреотидом в  дозе 20  мг 
один раз в  28  дней на фоне ан-
дрогенной депривации аналога-
ми лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормона (ЛГРГ) или 
после хирургической кастра-
ции. Дексаметазон принимали 
перорально сначала в дозе 4 мг 
в сутки в течение первого меся-
ца терапии, в  дозе 3  мг в  тече-
ние второго месяца, затем в дозе 
2 мг в течение третьего месяца, 
в дальнейшем по 1 мг. 
Объективный ответ на терапию 
октреотидом отмечен у 31 (81,6%) 
больного. При этом снижение 
уровня ПСА > 50% от исходно-
го отмечено у  23  (60,5%) паци-
ентов, стабилизация – у восьми 
(21,1%) больных. Биохимическое 
прогрессирование наблюдалось 
у семи (18,4%) пациентов. Средняя 
концентрация кислой проста-
тической фосфатазы снизилась 
с  560,5  до 298  Ед/л при дости-

жении минимального значения 
ПСА. Также отмечено снижение 
концентрации ИФР-1 от исходно-
го уровня – с 182,1 до 91,5 нг/мл 
при достижении надира ПСА. 
Медиана безрецидивной вы-
живаемости составила семь ме-
сяцев (4,5–9,5  месяца), общей 
выживаемости  – 14  месяцев 
(10,7–17,4  месяца) и  опухоле-
во-специфической  – 16  месяцев 
(11,9–20,1  месяца). У  больных 
с  частичным ответом на тера-
пию медиана до прогрессиро-
вания заболевания была равна 
десяти месяцам (7,6–12,4  ме-
сяца), у  пациентов со стабили-
зацией процесса  – семь меся-
цев (5,7–8,3  месяца). Побочные 
эффекты связаны в  основном 
с  приемом дексаметазона. Так, 
у  десяти (26,3%) больных пери-
одически отмечалась гипергли-
кемия – максимальный уровень 
глюкозы в  крови 8,8  ммоль/л. 
У 12 (31,6%) пациентов наблюда-
лась отечность лица. Все нежела-
тельные явления терапии были 
купированы снижением дозы 
дексаметазона. У  шести (15,8%) 
больных отмечены жалобы на 
дискомфорт в  области эпигаст-
рия, которые были купированы 
назначением антацидов и  панк-
реатических ферментов.
Авторы сделали вывод, что те-
рапия октреотидом в  комбина-
ции с  дексаметазоном на фоне 
продолжающейся андрогенной 
депривации приводит к  объек-
тивному противоопухолевому 
эффекту более чем у  80% боль-
ных. Лечение хорошо переносит-
ся пациентами и не ассоцииро-
вано с  серьезными побочными 
эффектами [8].
Эффективность применения 
аналогов соматостатина про-
демонстрирована и  в  крупных 
рандомизированных исследо-
ваниях. Так, в  исследовании 
II фазы, включавшем 38  боль-
ных КРРПЖ, сравнивали эф-
фективность х имиотера пии 
эстрамустином в  комбинации 
с  этопозидом и  эффективность 
терапии аналогом соматоста-
тина ланреотидом в  комбина-
ции с дексаметазоном. В группу 

химиотерапии включено 20 па-
циентов. Эстрамустин назнача-
ли в дозе 140 мг три раза в сутки, 
этопозид – в дозе 100 мг в тече-
ние 21 дня. В группе комбиниро-
ванной гормональной терапии – 
18 больных – применяли аналог 
ЛГРГ или билатеральную орхи-
дэктомию в  комбинации с  дек-
саметазоном в дозе 4 мг в сутки 
с последующей титрацией дозы, 
а также ланреотид в дозе 30 мг 
каждые две недели. Было пока-
зано, что эффективность тера-
пии в двух группах существенно 
не различалась. Так, снижение 
уровня ПСА > 50% от исходного 
отмечено у  восьми (44%) боль-
ных в группе комбинированной 
гормональной терапии и  у  де-
вяти (45%) пациентов в  группе 
химиотерапии (p > 0,05). Час-
тичный ответ на терапию отме-
чен у 30 и 29% больных соответ-
ственно (p > 0,05). Достоверных 
различий степени выраженнос-
ти болевого синдрома и  физи-
ческой активности в  группах 
также не отмечено. Медиана 
общей выживаемости составила 
18 и 18,8 месяца соответственно, 
медиана безрецидивной выжи-
ваемости  – четыре и  шесть ме-
сяцев соответственно (p > 0,05). 
В  гру ппе комбинированной 
гормональной терапии наибо-
лее частым побочным эффектом 
была транзиторная гипергли-
кемия – 22% больных. В группе 
химиотерапии – гематологичес-
кая токсичность – 80% больных. 
Сделан вывод, что комбиниро-
ванная терапия с  использова-
нием аналога соматостатина, 
дексаметазона, аналога ЛГРГ 
или кастрации не уступает по 
эффективности химиотерапии, 
однако первая обладает меньшей 
токсичностью и  лучше перено-
сится больными [9]. 
В другом рандомизированном 
исследовании оценивали эф-
фективность комбинирован-
ной терапии с  использованием 
октреотида в  дозе 20  мг один 
раз в  28  дней в  комбинации 
с  дексаметазоном в  дозе 4  мг 
в сутки с последующим сниже-
нием дозы и зометой в дозе 4 мг 
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один раз в 28 дней и монотера-
пии зометой в дозе 4 мг один раз 
в 28 дней. В исследование было 
включено 38 больных в возрасте 
78,8 ± 6,8  года. В  группу комби-
нированной терапии рандоми-
зировано 20  больных, в  груп-
пу монотерапии зометой  – 18. 
Результаты исследования по-
казали, что комбинированная 
терапия с  использованием ок-
треотида была более эффек-
тивной, чем монотерапия зо-
метой. Так, снижение уровня 
ПСА > 50% от исходного уровня 
отмечено у  13  (65%) больных 
в  группе комбинированной те-
рапии и  ни у  одного пациента 
в группе монотерапии. Медиана 
безрецидивной выживаемости 
составила семь месяцев в груп-
пе комбинированной терапии 
и  один месяц в  группе моноте-
рапии (p < 0,0001), общей выжи-
ваемости – 12 и девять месяцев 
(p = 0,0027), опухолево-специ-
фической – 16 и девять месяцев 
(p = 0,0005) соответственно. Ме-
диана противоболевого эффек-
та была также достоверно выше 
в  группе комбинированной те-
рапии – более 14 месяцев против 
четырех (p = 0,00001) [10]. 

Октреотид
В России хорошо изученным 
аналогом соматостатина явля-
ется препарат октреотид. Для 
лечения больных КРРПЖ в кли-
нической практике используют 
пролонгированную депо-фор-
му препарата в  стартовой дозе 
20  мг, которую вводят внутри-
мышечно один раз в 28 дней. 
В  на иб оле е  к ру п ном р о с-
сийском исследовании оце-
н и в а л а с ь  э ф ф е к т и в н о с т ь 
октреотида в комбинации с дек-
саметазоном и  кастрацией (хи-
рургической или медикамен-
тозной) у  66  больных КРРПЖ. 
Пациенты были распределены 
на две группы. В первую группу 
включили 36 больных бессимп-
томным КРРПЖ, не получав-
ших химиотерапию. Средний 
возраст больных данной группы 
составил 68,8 ± 7,7 года, уровень 
ПСА – 120,3 ± 200,9 нг/мл. Мест-

нораспространенный РПЖ (Т3-
Т4N0M0) диагностирован у трех 
(8,3%) больных, лимфогенно-
диссеминированный (N1M0)  – 
у  четырех (11,1%) и  метастати-
ческий (N0-1M1)  – у  29 (80,6%) 
пациентов. Во вторую группу 
вошли 30 больных гормонально-
рефрактерным РПЖ, у которых 
наблюдалось прогрессирование 
процесса после химиотерапии 
доцетакселом. Средний возраст 
пациентов – 66,3 ± 5 лет, уровень 
ПСА – 414,5 ± 801,4 нг/мл. Стадия 
Т3-Т4N0M0  верифицирована 
у пяти (16,7%) больных, N1M0 – 
у  одного (3,3%) и  N0-1M1  – 
у  24  (80%) пациентов. Больные 
в  обеих группах были сопос-
тавимы по возрасту (p = 0,18) 
и клинической стадии заболева-
ния (p > 0,05). В группах наблю-
дались достоверные различия по 
уровню ПСА (p = 0,0014). 
Больные в  обеих группах по-
лучали Октреотид-депо в  дозе 
20 мг внутримышечно один раз 
в 28 дней в комбинации с перо-
ральным приемом дексаметазо-
на в  дозе 4  мг ежедневно (дозу 
дексаметазона снижали каждый 
месяц на 1 мг). При этом андро-
генная депривация (агонисты 
ЛГРГ или орхидэктомия) была 
продолжена. Терапия продол-
жалась до прогрессирования 
заболевания (увеличение раз-
меров метастатических очагов, 
или появление новых, или три 
последовательных повышения 
уровня ПСА). Результаты иссле-
дования показали, что в первой 
группе проведено 6,8 ± 3,3 курса 
(от одного до 15  курсов) те-
рапии октреотидом, во вто-
рой  – 5,9 ± 3,3  (от  двух до  16). 
Медиана до прогрессирования 
заболевания составила семь ме-
сяцев (2–13 месяцев) и пять меся-
цев (1–10 месяцев) соответствен-
но (p = 0,43). Снижение уровня 
ПСА ≥ 50% от исходного уровня 
отмечено у 14 (38,9%) и у восьми 
(26,7%) больных соответственно 
(p = 0,29). У  шести (16,7%) боль-
ных, не получавших химиотера-
пию, и  у  двух (6,7%) пациентов 
после химиотерапию отмечено 
снижение уровня ПСА ≥ 80% 

(p = 0,22). Медиана до биохи-
мического прогрессирования  – 
семь месяцев (2–13  месяцев) 
и  пять месяцев (1–10  месяцев) 
соответственно (p = 0,43). Стаби-
лизация заболевания (снижение 
уровня ПСА < 50%) и прогресси-
рование заболевания (рост ПСА) 
отмечены у  15  (41,7%) и  семи 
(19,4%) больных первой группы 
и у 16 (53,3%) и шести (20%) боль-
ных второй группы (p > 0,05). 
Прием октреотида не сопровож-
дался серьезными побочными 
токсическими реакциями. Пре-
ходящая гипергликемия отме-
чена только у  трех пациентов  
[11, 12].
В другом исследовании терапия 
проводилась по аналогичной 
схеме: Октреотид-депо в комби-
нации с  дексаметазоном. Учас-
твовало 15  больных КРРПЖ. 
Снижение уровня ПСА отме-
чено в  60% случаев, стабилиза-
ция  – в  26,7%, прогрессирова-
ние – у 13,3% больных. Снижение 
болевого синдрома наблюдалось 
у  80% пациентов. Медиана до 
прогрессирования заболевания 
составила восемь месяцев. Было 
показано, что данный режим 
терапии отличается удовлет-
ворительной переносимостью 
и  отсутствием выраженных по-
бочных эффектов. По этой при-
чине применение пролонгиро-
ванных депо-форм октреотида 
в комбинации с дексаметазоном 
особенно оправданно у пожилых 
пациентов с отягощенным сома-
тическим статусом [13].
Обзор литературы, где рассмат-
ривается эффективность про-

Клиническая эффективность

Действие аналогов соматостатина 
направлено на ингибирование 
инсулиноподобного фактора роста, 
играющего ведущую роль в андроген-
независимом пути активации 
андрогенного рецептора при опухолевой 
прогрессии у больных КРРПЖ



Эффективная фармакотерапия. 37/2014
10

лонгированных форм октреотида 
в клинической практике, показал, 
что данный метод терапии актуа-
лен у больных КРРПЖ [14, 15].

Заключение
Терапия, направленная на ин-
гибирование андроген-незави-

симого пути активации анд-
рогенного рецептора, в  основе 
которого лежит блокирование 
ИФР-1, является эффективной 
и безопасной у больных КРРПЖ. 
Применение аналогов соматоста-
тина в комбинации с дексамета-
зоном возможно у  больных, 

прогрессирующих на фоне анд-
роген-депривационной терапии, 
как до, так и  после проведения 
цитотоксического лечения. Дан-
ный режим лечения характери-
зуется удовлетворительной пе-
реносимостью, эффективностью 
и низкой токсичностью. 

Клиническая эффективность

Литература

1. Состояние онкологической помощи населению России 
в 2012 году / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
Г.В. Петровой. М., 2013.

2. Алексеев Б.Я., Нюшко К.М. Гормональная терапия 
больных раком предстательной железы // Онкоуроло-
гия. 2007. № 3. С. 57–62.

3. European Association of Urology Guidelines. 2014.
4. Susini C., Buscail L. Rationale for the use of somatostatin ana-

logs as antitumor agents // Ann. Oncol. 2006. vol. 17. № 12. 
P. 1733–1742. 

5. Pollak M.N., Schally A.V. Mechanisms of antineoplastic ac-
tion of somatostatin analogs // Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 
1998. vol. 217. № 2. P. 143–152.

6. Bogden A.E., Taylor J.E., Moreau J.P., Coy D.H. Treatment 
of R-3327 prostate tumors with a somatostatin analogue 
(somatuline) as adjuvant therapy following surgical castra-
tion // Cancer Res. 1990. vol. 50. № 9. P. 2646–2650.

7. Verhelst J., De Longueville M., Ongena P. et al. Octreotide in 
advanced prostatic cancer relapsing under hormonal treat-
ment // Acta Urol. Belg. 1994. vol. 62. № 1. P. 83–88.

8. Koutsilieris M., Mitsiades C.S., Bogdanos J. et al. Combina-
tion of somatostatin analog, dexamethasone, and stand-
ard androgen ablation therapy in stage D3 prostate cancer 
patients with bone metastases // Clin. Cancer Res. 2004. 
vol. 10. № 13. P. 4398–4405.

9. Dimopoulos M.A., Kiamouris C., Gika D. et al. Combina-
tion of lHRH analog with somatostatin analog and dex-

amethasone versus chemotherapy in hormone-refractory 
prostate cancer: a randomized phase II study // Urology. 
2004. vol. 63. № 1. P. 120–125.

10. Mitsiades C.S., Bogdanos J., Karamanolakis D. et al. Ran-
domized controlled clinical trial of a combination of so-
matostatin analog and dexamethasone plus zoledronate vs. 
zoledronate in patients with androgen ablation-refractory 
prostate cancer // Anticancer Res. 2006. vol. 26. № 5B. 
P. 3693–3700.

11. Alekseev B.Y., Rusakov I.G., Kaprin A.D. et al. Somatostatin 
analog in the treatment of androgen–independent pros-
tate cancer before and after chemotherapy // Eur. Ur. 2010. 
vol. 9. № 2. 

12. Алексеев Б.Я., Русаков И.Г., Kаприн А.Д. и др. Аналоги 
соматостатина в лечении гормон-рефрактерного рака 
предстательной железы до и  после химиотерапии // 
Материалы v конгресса онкоурологов. М., 2010. С. 5–6.

13. Ганов Д.И., Варламов С.А. Опыт применения октреоти-
да у пациентов с кастрационно-рефрактерным раком 
предстательной железы // Онкоурология. 2011. № 4. 
С. 71–73.

14. Алексеев Б.Я., Каприн А.Д., Нюшко К.М. Роль аналогов 
соматостатина в лечении больных гормонрефрактер-
ным раком предстательной железы // Онкоурология. 
2011. № 2. С. 85–88.

15. Грицкевич А.А., Мишугин С.В., Русаков И.Г. Аналоги 
соматостатина в лечении кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы // Эффективная фармако-
терапия. 2013. № 19. Вып. 2. Онкология, гематология 
и радиология. С. 22–26.

New opportunities for therapy of patients with castration-resistant prostate cancer  

A.N. Andrianov, A.S. kalpinsky, A.A. krasheninnikov, N.v. vorobyov
P.A. Gertsen Moscow research oncology institute  

Contact person: Andrey Nikolayevich Andrianov, andrianov@me.com

It is known that chemotherapy or second-line hormonal therapy may be used in case of progressing prostate cancer 
or development of castration-resistant prostate cancer. However, many therapeutic regimens become ineff ective 
aft er administering hormone therapy. Under such circumstances, somatostatin analogues may be a solution 
to treat the disease. Th ey act by inhibiting androgen-independent activation of androgen receptor via blocking 
Insulin-like growth factor 1. Here, there was shown that somatostatin analogues combined with dexamethasone 
may be used both before and aft er cytotoxic treatment in patients with prostate cancer progressing upon 
administration of androgen-deprivation therapy, and such regimen is satisfactorily tolerated and less toxic.
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Онкологические больные 
предста вл яют гру пп у 
риска в  отношении раз-

вития тяжелых госпитальных 
инфекций, в  том числе инфек-
ций, вызванных резистентными 
микроорганизмами. Для лечения 
подобных инфекций используют 
препараты группы карбапенемов.
Дорипенем – новый парентераль-
ный 1-бета-метил-карбапенем. 
Он появился на фармацевтиче-
ском рынке России в 2008 г. Пре-
парат обладает высокой in vitro 

и  in vivo активностью в отноше-
нии широкого спектра аэробных 
грамположительных (Грам (+)) 
и  грамотрицательных (Грам (-)) 
микроорганизмов и анаэробов. 
В настоящее время наблюдается 
рост потребности в карбапенемах 
в связи с увеличением количест-
ва энтеробактерий, резисте нтных 
к  цефалоспоринам третьего по-
коления в результате продукции 
бета-лактамаз расширенного 
спектра действия (БЛРС) [1]. Ак-
тивность карбапенемов в  отно-

шении БЛРС-продуцирующих 
микроорганизмов позволяет су-
щественно улучшить результаты 
лечения больных с  подобными 
инфекциями. Известно, что при 
бактериемиях, вызванных БЛРС-
продуцентами, смертность в ре-
зультате неадекватной терапии 
в 1,85 раза превосходит таковую 
у  пациентов с  бактериемиями, 
вызванными энтеробактериями, 
не продуцирующими БЛРС [2]. 

Исследования антимикробной 
активности дорипенема in vitro
Глобальные исследования актив-
ности дорипенема in vitro (2003–
2007), проведенные на более чем 
130  000  штаммах микроорга-
низмов, включая 80 485 Грам (+) 
изолятов, продемонстрировали 
высокую активность препарата 
в  отношении метициллинчувс-
твительных золотистых и коагу-
лазонегативных стафилококков, 
пневмококков, бета-гемолитичес-
ких и  зеленящих стрептококков 
и умеренную активность в отно-
шении Enterococcus faecalis [3]. При 
этом минимальные ингибирую-
щие концентрации (МИК) дори-
пенема для Грам (+) кокков были 
в два – четыре раза ниже таковых 
меропенема. Кроме того, подобно 
имипенему и в отличие от меро-
пенема дорипенем был активен 
в отношении E. faecalis. 
В работе R.N. Jones и  соавт. 
(2009) также была показана ак-
тивность дорипенема в отноше-

Дорипенем – антибиотик группы карбапенемов. Применяется 
в лечении тяжелых госпитальных инфекций, а также инфекций, 
вызванных мультирезистентными микроорганизмами. 
У онкологических больных он используется для лечения 
осложненных интраабдоминальных инфекций, осложненных 
инфекций мочевыводящих путей, нозокомиальной пневмонии, 
включая вентилятор-ассоциированную. В статье представлены 
данные глобальных in vitro исследований чувствительности 
микроорганизмов, включая синегнойную палочку (Pseudomonas 
aeruginosa), ацинетобактер Acinetobacter и др., к дорипенему 
и результаты клинических испытаний препарата. Обсуждаются 
подходы к преодолению резистентности микроорганизмов 
с использованием пролонгированной инфузии дорипенема, а также 
переносимость антибиотика и фармакоэкономические данные.

Ключевые слова: госпитальные инфекции, мультирезистентные 
микроорганизмы, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
дорипенем 
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нии редко выделяемых Грам (+) 
бактерий (Aerococcus  spp., Bacil-
lus  spp., Corynebacterium  spp., 
Micro coccus  spp. и  др.), кото-
рые могут вызывать инфекции 
у иммунокомпрометированных 
боль ных [4]. 
При этом активность дорипенема 
(так же как и других карбапене-
мов) не распространяется на ме-
тициллинрезистентные стафило-
кокки и E. faecium. 
Высокой активностью обла-
дает дорипенем в  отношении 
Грам (-) микроорганизмов, вклю-
чая Escherichia coli, Klebsiella spp. 
и другие энтеробактерии. На ма-
териале 36 614 штаммов энтеро-
бактерий, выделенных в 60 меди-
цинских центрах в 2000–2007 гг., 
чувствительность к  дорипене-
му in vitro составляла 98,7%, 
а  среди БЛРС-продуцирующих 
K.  pneumoniae, E.  coli и  Proteus 
mirabilis – 94,3% [5]. 
Исследование M.  Castanheira 
и  соавт. (2009) подтвердило вы-
сокую активность дорипене-
ма в  отношении Pseudomonas 
aeruginosa и  умеренную актив-
ность в отношении Acinetobacter 
и  других редких нефермен-
тиру ющих Грам (-) микро-
организмов (Alcaligenes  spp., 
Achromobacter  spp., Burk holde-
ria  spp. и  др.). При этом дори-
пенем был в  два раза активнее 
имипенема: в  77,2% случаев 
было показано воздействие на 
Pseudomonas aeruginosa при зна-
чениях МИК ≤ 2 мкг/мл [6]. 
Совокупный анализ чувствитель-
ности анаэробных микроорга-
низмов к дорипенему не выявил 
различий его активности в  от-
ношении анаэробов в сравнении 
с активностью меропенема, ими-
пенема и эртапенема [7].
Однако следует отметить, что не 
все анаэробные микроорганизмы 
чувствительны к  карбапенемам, 
к  таким исключениям, напри-
мер, относятся Stenotrophomonas 
maltophila и Chryseobacterium spp. 
Кроме того, увеличивается коли-
чество Грам (-) аэробных микро-
организмов с  пониженной чув-
ствительностью к  препаратам 
этой группы, включая дорипенем. 

Активность дорипенема 
в отношении P. aeruginosa 
и ее мультирезистентных 
вариантов
В последние годы наблюдается 
рост числа штаммов мультирезис-
тентной P. aeruginosa. Так, в США 
36% изолятов, полученных при 
вентилятор-ассоциированных 
пневмониях (ВАП), и 45% изоля-
тов, полученных при катетер-ассо-
циированных инфекциях мочевы-
водящих путей (ИМП), являются 
мультирезистентными [8].
В Бразилии было проведено иссле-
дование in vitro карбапенемов. Его 
результаты показали высокую час-
тоту резистентности P. aeruginosa 
к имипенему (53,1%) и меропене-
му (44,5%). Дорипенем демонстри-
ровал МИК₅₀, равные 16  мкг/мл, 
в отношении имипенемрезистен-
тных P. aeruginosa и ингибировал 
большее число имипенемрезис-
тентных P. aeruginosa (10,5%) при 
МИК ≤ 4  мкг/мл, чем меропенем 
(0,0%), то есть сохранял актив-
ность против имипенемрезистен-
тных штаммов P. aeruginosa [9].
В работе S.  Mushtaq и  соавт. от-
мечено, что чувствительность 
имипенем- и  меропенемрезис-
тентных штаммов P.  aeruginosa 
(МИК ≥ 8  мкг/мл) к  дорипенему 
при МИК дорипенема ≤ 4  мкг/мл 
сохранялась у 32,4 и 48,7% штам-
мов соответственно [10]. 
В Японии T.  Fujimura и  соавт. 
провели исследование in vitro, ко-
торое продемонстрировало спо-
собность дорипенема предотвра-
щать появление резистентных 
мутантов P. aeruginosa на матери-
але 694 штаммов, выделенных из 
дыхательных (48,6%) и  мочевых 
(22,5%) путей. Работа проводи-
лась в  23  медицинских учрежде-
ниях с 1992 по 2004 г. Частота вы-
деления резистентных штаммов 
P. aeruginosa в среднем составляла 
для дорипенема 7,1%, меропенема 
11,7%, имипенема 19,9%, цефтази-
дима 16,7%, цефепима 12,8%, пи-
перациллина-тазобактама 13,4%, 
тобрамицина 13,8%, амикацина 
5,8% и  ципрофлоксацина 21,2%. 
При этом частота выделения 
имипенемрезистентных штам-
мов P.  aeruginosa варьировала от 

8,8  (1992) до 34,4% (2002), меро-
пенемрезистентных штаммов  – 
от  6,9  до  15,6% соответствен-
но. Резистентность P.  aeruginosa 
к дорипенему в течение 12 лет не 
превышала 10% [11].
Этими же авторами был прове-
ден анализ активности дорипе-
нема в  отношении цефтазидим-
резистентных (МИК ≥ 32  мкг/мл, 
n = 116) и имипенемрезистентных 
(МИК ≥ 16 мкг/мл, n = 138) штам-
мов P. aeruginosa. От 44,0 до 50,8% 
цефтазидимрезистентных штам-
мов были чувствительны к  трем 
карбапенемам. При этом чувст-
вительность к  дорипенему была 
наибольшей (50,8%). В то же время 
44,2–51,4% имипенемрезистент-
ных штаммов были чувствитель-
ны к  дорипенему, цефтазидиму 
и цефепиму. К меропенему были 
чувствительны лишь 25,4% ими-
пенемрезистентных штаммов, что 
являлось наихудшим показателем 
среди протестированных препара-
тов [11].
Различия в резистентности сине-
гнойной палочки к  трем карба-
пенемам могут быть объяснены 
пониженной чувствительностью 
штаммов P. aeruginosa к имипене-
му и  меропенему. К  дорипенему 
штаммы P. aeruginosa могут быть 
резистентны только при наличии 
двух (а не одного!) факторов: по-
теря порина OprD и  нарушение 
работы эффлюксных помп. Это 
уменьшает вероятность возник-
новения резистентности при тера-
пии дорипенемом [10, 12].
Кроме того, есть данные, что 
карбапенемы в  разной степени 
способны предотвращать рост 
карбапенемрезистентных мутан-
тов P. aeruginosa. Так, при добав-
лении в  агар дорипенема в  кон-
центрации 1/2 или1/4 МИК рост 
мутантных колоний P. aeruginosa 
в каждой клеточной генерации со-
ставлял 10-9 в отличие от имипене-
ма и меропенема, для которых этот 
показатель был в 10–100 раз выше 
(от 10-7 до 10-9) [12]. 
Эти данные подтверждаются кли-
ническим исследованием, в кото-
ром оценивалась эффективность 
дорипенема в лечении ИМП. Было 
показано, что неэффективность 
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лечения (отсутствие эрадикации 
возбудителя инфекции) чаще была 
связана с заменой первоначально-
го изолята другим микроорганиз-
мом (в 65% случаев), нежели с раз-
витием резистентности [13].
По данным РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на, за три года (2011–2013) частота 
выявления штаммов P. aeruginosa, 
резистентных к  меропенему 
и имипенему, составила 26 и 39% 
соответственно (неопублико-
ванные данные). Учитывая, что 
дорипенем в клинике практически 
не использовался, можно предпо-
ложить, что частота выделения 
резистентных к  дорипенему си-
негнойных палочек не будет пре-
вышать (а скорее будет ниже) ука-
занных выше показателей. 

Активность дорипенема 
в отношении A. baumannii 
и других мультирезистентных 
микроорганизмов
В последние десять лет A.  bau-
mannii стал одним из ведущих 
возбудителей нозокомиальной 
инфекции [14].
Как и другие карбапенемы, дори-
пенем обладает лишь умеренной 
активностью в  отношении этого 
микроорганизма. Так, в  иссле-
довании M.  Castanheira и  соавт. 
(2009) имипенем проявлял более 
высокую активность по срав-
нению с  меропенемом и  дори-
пенемом (в  69,4% случаев для 
Acinetobacter  spp. и  64,1% для 
A.  baumannii МИК₅₀ имипене-
ма составлял 1  мкг/мл). МИК₅₀ 
для дорипенема и  меропенема 
были эквивалентны и составляли 
2 мкг/мл [3]. В то же время в ис-
следовании in vitro, проведенном 
S.X. Dong и соавт. (2012), актив-
ность этих трех карбапенемов 
была одинаковой: чувствительны 
к дорипенему, имипенему и меро-
пенему были 56, 60 и 60% штам-
мов соответственно при МИК₅₀ 
меньше 0,5 мкг/мл [15]. 
Как показывает статистика, среди 
Acinetobacter наблюдается увели-
чение числа мультирезистентных 
штаммов. Причиной резистент-
ности к  карбапенемам, как пра-
вило, является продукция метал-
ло-бета-лактамаз группы vIM, 

карбапенемаз групп kPC и  OXA 
[1]. Однако дорипенем может 
обладать активностью в  отно-
шении некоторых мультирезис-
тентных штаммов Acinetobacter 
из-за его относительной стабиль-
ности под действием некоторых 
карбапенемаз. 
В частности, в  исследовании 
A.M.  Somily и  соавт. (2012) 
у  мультирезистентных штам-
мов A. baumannii резистентность 
к  дорипенему была наименьшей 
по сравнению с  имипенемом 
и  меропенемом  – 77,4 против 
90,5 и 90,5% соответственно [16]. 
А в исследовании S. Marti и соавт. 
(2009) было показано, что 19 муль-
тирезистентных A. baumannii изо-
лятов, имеющих ген blaOXA-24, были 
резистентны к  этим трем карба-
пенемам (МИК ≥ 8 мкг/мл), среди 
12  изолятов A.  baumannii, имею-
щих ген blaOXA-58 и  резистентных 
к дорипенему, было 33%, а резис-
тентных к имипенему и меропене-
му – 100% [17]. 

Способы преодоления 
резистентности 
микроорганизмов при лечении 
дорипенемом
Фармакокинетические и  фарма-
кодинамические исследования 
показали, что доза дорипенема 
500 мг три раза в сутки у больных 
с  нормальной функцией почек 
эффективна в отношении Грам (-) 
бактерий при МИК ≤ 1 мкг/мл. Для 
лечения инфекций, вызванных 
возбудителями с более высокими 
значениями МИК (2–8  мкг/мл), 
необходимы пролонгированные 
инфузии препарата [18].
Так, четырехчасовая инфузия 
дорипенема увеличивает время, 
в течение которого концентрация 
препарата в  крови превосходит 
значение МИК  – критический 
параметр для бета-лактамных 
антибиотиков. Это способствует 
повышению терапевтических воз-
можностей дорипенема в отноше-
нии мультирезистентных Грам (-) 
бактерий.
Еще одним способом преодоления 
резистентности является комби-
нированная терапия. В  условиях 
in vitro у животных в отношении 

P.  aeruginosa была продемонс-
трирована эффективность ком-
бинации дорипенема с  другими 
препаратами, такими как лево-
флоксацин, амикацин и колисти-
метат натрий (препарат Колистин). 
Е-тест показал, что комбинация 
дорипенема с  амикацином, Ко-
листином или левофлоксацином 
имела синергичный или аддитив-
ный эффект в 67, 31 и 21% случаев 
соответственно [19].
Появление мультирезистент-
ных, карбапенемрезистентных 
K. pneumonie побудило к изучению 
эффективности терапии сразу 
двумя карбапенемами. Примером 
подобного подхода является соче-
танное использование четырехча-
совой инфузии высоких доз дори-
пенема (по 2  г три раза в  сутки) 
(фармакодинамически оптими-
зированный режим) и  стандарт-
ной часовой инфузии эртапенема 
в  дозе 1  г один раз в  сутки. Эф-
фективность данного подхода 
была продемонстрирована in vitro 
и у иммунокомпрометированных 
мышей [20]. 

Клиническая эффективность 
дорипенема
Широкий спектр применения 
и  активность дорипенема были 
показаны в ряде клинических ис-
следований III  фазы при интра-
абдоминальной инфекции (ИАИ), 
госпитальной (нозокомиаль-
ной) пневмонии (включая ВАП) 
и  осложненных ИМП [21–26] 
(таблица).
С. lucasti и соавт. (2008) сравни-
ли эффективность дорипенема 
(часовая инфузия) и меропенема 
(стандартный режим) при ИАИ. 
Длительность лечения состави-
ла 5–14  дней. По его окончании 
пациентов перевели на перо-
ральную терапию амоксицилли-
ном-клавуланатом. Частота кли-
нического излечения в  группах 
дорипенема и меропенема соста-
вила 85,9 и 85,3% соответственно. 
Смертность больных была невы-
сокой – 2,1 против 3,0% соответ-
ственно [21].
Аналогичные результаты были по-
лучены в 2006 г. О. Malafaia и соавт. 
Как и в работе С. lucasti и соавт., 
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дорипенем показал большую эф-
фективность, нежели меропенем. 
Клинический эффект наблюдался 
у 83,3 против 83,0% больных при 
применении дорипенема и меро-
пенема соответственно. Смерт-
ность также была невысокой – 3,3 
и 4,7% соответственно [22].
Эффективность действия дори-
пенема и левофлоксацина при ос-
ложненных ИМП и пиелонефри-
те исследовал k.  Naber и  соавт. 
(2007). После внутривенного вве-
дения девяти доз препарата боль-
ных в обеих группах переводили 
на пероральный прием левофлок-
сацина. Длительность лечения 
в общем составляла десять дней. 
Эффективность терапии дорипе-
немом и левофлоксацином – 95,1 
против 90,2% соответственно [23].
В исследовании А.  Rea-Neto 
и  соавт. (2008) сравнивалась 
эффективнос ть дорипенема 
и  пиперациллина-тазобактама 
у  больных госпитальной (нозо-
комиальной) пневмонией. В  со-
ответствии с  протоколом при 
выделении у больных метицил-
линрезистентного стафилококка 
добавлялся ванкомицин, а  при 
выделении P.  aeruginosa  – ами-
кацин. Эффективность лечения 
в группах дорипенема и пипера-
циллина-тазобактама состави-
ла 81,3 и  79,8% соответственно. 
Умерли по разным причинам 
13,8 и  14,6% больных соответ-
ственно [24].

Эффективность дорипенема при 
ВАП исследовали J. Chastre и соавт. 
(2008). В  отличие от имипенема 
дорипенем вводился больным 
в  течение 4  часов. Клиническая 
эффективность при применении 
дорипенема составила 68,3  про-
тив 64,2%, а  при выделении 
P. aeruginosa – 80,0% для дорипе-
нема и 42,9% для имипенема соот-
ветственно. Смертность составила 
10,8 и 9,5% в группах дорипенема 
и имипенема соответственно [25].
Таким образом, два крупных 
рандомизированных клиничес-
ких исследования госпитальной 
пневмонии (включая ВАП) про-
демонстрировали эффектив-
ность дорипенема, не уступаю-
щую эффективности препарата 
сравнения. 
Позднее было проведено несколь-
ко исследований дорипенема, 
включавших в  том числе боль-
ных госпитальной пневмони-
ей. Так, в  исследовании PROUD 
(Prospective study on the Usage 
patterns of Doripenem in the Asia-
Pacific region  – проспективное 
исследование характера приме-
нения дорипенема в Азиатско-Ти-
хоокеанском регионе) 216  боль-
ных госпитальной пневмонией, 
включая ВАП, а  также с  ослож-
ненными ИАИ и  осложненны-
ми ИМП получали дорипенем. 
У  39  больных (27,7%) исходно 
была диагностирована бактерие-
мия. Основными возбудителями 

были A. baumannii (30,5%), E. coli 
(21,3%), K.  pneumoniae (21,3%), 
P.  aeruginosa (20,6%). Некоторые 
больные имели более одного воз-
будителя. В 86,6% случаев дори-
пенем использовался в  моноте-
рапии. В 62% случаев дорипенем 
являлся второй линией лечения. 
Средняя продолжительность ле-
чения дорипенемом составляла 
7,9  дня. Клиническое излечение 
отмечено у  86,7 из 165  оцени-
ваемых больных. Эффект был 
наилучшим при ИАИ (93,9%) 
и  наихудшим при ВАП (79,6%). 
Смертность от разных причин 
составила 22,7% [27].
Фармакокинетическое и  фарма-
кодинамическое исследование 
дорипенема у больных ВАП было 
проведено J. Sutep и соавт. (2012). 
Условием включения пациентов 
в  исследование являлось прове-
дение искусственной вентиляции 
легких более 48 часов и клиниче-
ское подозрение на ВАП. Срав-
нивалась эффективность одноча-
совой и четырехчасовой инфузии 
дорипенема в  дозе 0,5  г каждые 
8 часов. Препарат вводился в те-
чение десяти дней. Было отмече-
но, что первичной детерминантой 
терапевтической эффективности 
является концентрация препа-
рата в  жидкости эпителиальной 
выстилки легких. Часовая инфу-
зия дорипенема в дозе 0,5 г каж-
дые 8  часов оказывала эффект 
в  отношении Грам  (-) бактерий, 

Таблица. Исследования дорипенема в клинических испытаниях III фазы

Исследование Вид 
инфекции Дорипенем Препарат сравнения 

Кол-во больных 
в группах дорипенема/
препарата сравнения

k. Naber и соавт. 
(2007) 

Осложненные 
ИМП

В дозе 500 мг каждые 8 часов, 
часовая инфузия

Левофлоксацин в дозе 250 мг 
внутривенно один раз в сутки

286/266

O. Malafaia и соавт. 
(2006)

Осложненные 
ИАИ

В дозе 500 мг каждые 8 часов, 
часовая инфузия

Меропенем в дозе 1 г три раза 
в сутки

192/192

C. lucasti и соавт. 
(2008)

Осложненные 
ИАИ

В дозе 500 мг каждые 8 часов, 
часовая инфузия

Меропенем в дозе 1 г три раза 
в сутки

163/156

A. Rea-Neto 
и соавт. (2008)

Госпитальная 
пневмония

В дозе 500 мг каждые 8 часов, 
часовая инфузия

Пиперациллин-тазобактам  
в дозе 4,5 г четыре раза в сутки

134/119

J. Chastre и соавт. 
(2008)

ВАП В дозе 500 мг каждые 8 часов, 
четырехчасовая инфузия

Имипенем в дозе 500 мг четыре раза 
в сутки или 1 г три раза в сутки

126/122

M.H. kollef и соавт. 
(2012)

ВАП В дозе 1000 мг каждые 
8 часов,четырехчасовая инфузия 
(фиксированный семидневный 
курс)

Имипенем в дозе 1 г три раза в сутки, 
часовая инфузия (фиксированный 
десятидневный курс) 

115/112
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для которых МИК дорипенема не 
превышал 1 мкг/мл. А при инфек-
циях, вызванных возбудителями, 
требующими более высоких МИК 
(до 8 мкг/мл), активна была только 
четырехчасовая инфузия препара-
та в дозе 1 г каждые 8 часов [28].
Однако клиническое исследова-
ние, изучавшее эффективность 
высоких разовых доз (1000  мг) 
дорипенема, вводимых в течение 
4 часов (7 дней), у больных ВАП по 
сравнению со стандартной инфу-
зией имипенема в дозе 3 г в сутки 
(10 дней), было досрочно прекра-
щено, так как промежуточный 
анализ выявил более низкую эф-
фективность (45,6 против 56,8%) 
и  более высокую смертность 
от разных причин (21,5 против 
14,8%) в группе дорипенема, хотя 
различия были статистически не-
достоверны в обоих случаях [26]. 
Скорее всего такой результат был 
получен из-за дисбаланса в харак-
теристиках больных в двух груп-
пах (несмотря на рандомизацию) 
в пользу имипенема, повышенно-
го почечного клиренса у некото-
рых пациентов, более короткого 
(фиксированная длительность) 
курса лечения дорипенемом 
(7  против 10  дней), недостаточ-
ного для лечения инфекции, вы-
званной синегнойной палочкой 
и ацинетобактером. Авторы сде-
лали вывод, что лечение ВАП, 
вызванной неферментирующи-
ми Грам (-) микроорганизмами, 
должно быть более длительным. 
Дополнительного изучения тре-
бует также использование про-
лонгированной инфузии анти-
биотиков при ВАП [28]. 
Метаанализ четырех клиничес-
ких исследований дорипенема 
III  фазы в  сравнении с  другими 
препаратами при ИАИ и  госпи-
тальной пневмонии, включая 
ВАП, вызванных P. aeruginosa, по-
казал, что частота клинического 
эффекта при ИАИ была сходной 
и составляла 78,7 и 74,3% соответ-
ственно, а при лечении госпиталь-
ной пневмонии и ВАП дорипене-
мом лучшие результаты лечения 
были показаны в группе препара-
тов сравнения (59,6 против 32,8%, 
p < 0,05). Взвешенные различия 

в частоте достижения клиничес-
кого эффекта среди всех больных 
были в пользу дорипенема –16% 
(95%-ный доверительный интер-
вал -3,1– -29) [29]. 

Безопасность дорипенема
Исследования III  фазы клини-
ческих испытаний показали, что 
наиболее распространенные по-
бочные эффекты дорипенема 
наблюдаются со стороны ЖКТ 
(тошнота – 1,1–12% случаев, диа-
рея  – 1,0–11%, рвота –1,5–6,6%), 
печени – повышение активности 
печеночных ферментов (1,0–4,6%), 
также возможны развитие аллер-
гических реакций (1–5% случаев), 
головные боли (2,1–16,0%), анемия 
(2,0–10,0%), флебиты (1,3–8%), 
бессонница (3,7%) [7]. 
Судороги, которые могут ослож-
нять лечение любым карбапене-
мом, в пяти исследованиях дори-
пенема III фазы наблюдались лишь 
у трех больных, причем у пациен-
тов, имевших факторы риска (су-
барахноидальное кровоизлияние, 
наличие эпилепсии в  анамнезе) 
[7]. Однако ранее в исследовании 
in vivo при сравнении судорожной 
активности различных бета-лак-
тамов дорипенем в дозе 400 мг/кг 
не вызывал изменений у крыс при 
электроэнцефалографии [30]. Все 
это позволяет утверждать, что 
дорипенем обладает более слабым 
проконвульсивным действием 
по сравнению с имипенемом или 
меропенемом.

Дозирование дорипенема
Стандартная доза дорипенема со-
ставляет 0,5 г три раза в сутки, вво-
дится внутривенно в течение часа. 
Как уже отмечалось, в случае с ре-
зистентными микроорганизмами 
у ряда больных предпочтительно 
использовать четырехчасовую ин-
фузию более высоких разовых доз 
препарата (1 г три раза в сутки). 
Федеральное агентство по контро-
лю за продуктами питания и  ле-
карственными средствами (Food 
and Drug Administration  – FDA) 
США не рекомендовало увеличи-
вать дозы дорипенема. Однако Ев-
ропейское агентство по лекарствен-
ным средства (European Medicines 

Agency – EMA) в письме от 21 июня 
2012 г. сделало заключение, соглас-
но которому положительный эф-
фект при применении дорипенема 
перевешивает риск осложнений 
[31]. Подробно остановившись на 
досрочно прерванном исследо-
вании препарата при ВАП, EMA 
сделало вывод, что, по-видимому, 
меньшая длительность лечения 
дорипенемом (7  против 10  дней) 
была главным фактором, обусло-
вившим худшие результаты (раз-
ница статистически недостоверна) 
лечения дорипенемом у такого тя-
желого контингента больных, в том 
числе имевших инфекции, вызван-
ные мультирезистентными микро-
организмами. Надо отметить, что 
ранее безопасность более высокой 
дозы дорипенема была подтверж-
дена данными исследований при-
мерно у 500 больных [31]. 
Было сделано также заключение, 
что введение дорипенема 1 г каж-
дые 8 часов в виде четырехчасовой 
инфузии может рассматриваться 
как вариант лечения у пациентов 
с  повышенным почечным кли-
ренсом (при котором возможна 
неэффективность антибиотика 
в  связи с  субтерапевтическими 
концентрациями) и/или с инфек-
циями, вызванными резистентны-
ми Грам (-) возбудителями, такими 
как P. aeruginosa и Acinetobacter spp. 
Кроме того, 10–14-дневное лече-
ние дорипенемом обычно требу-
ется пациентам с  госпитальной 
пневмонией, а у больных с сине-
гнойной или ацинетобактерной 
инфекцией длительность лечения 
должна приближаться к верхнему 
значению данного временного ин-
тервала. У больных с инфекциями, 
вызванными неферментирующи-
ми Грам (-) микроорганизмами, 
необходимо рассмотреть включе-
ние в схему лечения аминоглико-
зида [31].

Фармакоэкономическое 
обоснование 
использования дорипенема
На основании совокупного ана-
лиза двух проспективных рандо-
мизированных многоцентровых 
исследований дорипенема у  па-
циентов с  ВАП T. kongnakorn 
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и соавт. (2010) разработали фарма-
коэкономическую модель из расче-
та на 10 000 пациентов. При этом 
оценивались ответ на лечение, 
смертность больных, длительность 
стационарного лечения и  нахож-
дения в  отделениях реанимации 
и интенсивной терапии, длитель-
ность искусственной вентиляции 
легких, частота развития резис-
тентности P. aeruginosa. Показано, 
что в группе дорипенема затраты 
на лечение были меньше таковых 
в группе имипенема в среднем на 
7  000  долл. США в  основном за 
счет сокращения длительности 
стационарного лечения [32].
В российском фармакоэкономи-
ческом исследовании сравнивали 
дорипенем с  имипенемом и  ме-
ропенемом в  лечении ВАП [33]. 

Фармакоэкономический анализ 
был проведен с  использовани-
ем метода минимизации затрат. 
Было выявлено, что суммарные 
затраты на лечение в группе дори-
пенема были в 1,2–1,4 раза ниже, 
чем затраты на лечение в  груп-
пе меропенема. Экономия со-
ставляет от 1,7 до 3,5 млн руб. на 
100 пролеченных пациентов неза-
висимо от стоимости меропенема 
в регионах.

Вывод
Во многих странах, в  том числе 
в России, дорипенем одобрен для 
лечения не только осложненных 
ИАИ и ИМП, но и госпитальной 
пневмонии, включая ВАП. В кли-
нических исследованиях при на-
значении по этим показаниям 

дорипенем продемонстрировал 
безопасность и эффективность.
Дорипенем обладает высокой 
in vitro активностью против боль-
шинства Грам (+) и Грам (-) воз-
будителей инфекции, низким 
потенциалом селекции резистен-
тных микроорганизмов, хорошей 
переносимостью и  низким судо-
рожным потенциалом. Дорипенем 
может использоваться как в  эм-
пирической терапии указанных 
состояний, так и для целенаправ-
ленной эрадикации мультирезис-
тентных возбудителей. 
Препарат показан пациентам с тя-
желыми госпитальными инфек-
циями, полимикробными и резис-
тентными инфекциями, которые 
часто отмечаются у  онкологиче-
ских больных. 

Клиническая эффективность
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Doripenem in severe hospital infections

I.N. Petukhova, N.v. Dmitriyeva
N.N. Blokhin Russian cancer research center 
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Doripenem, a carbopenem antibiotic, is approved for treatment of severe hospital infections including infections 
induced by multi-resistant microorganisms. In oncologic patients, doripenem is administrated in cases 
of complicated intra-abdominal and urinary tract infections, nosocomial pneumonia (including ventilator-
associated pneumonia). Th e article presents the results of global in vitro testing of doripenem susceptibility 
patterns of microorganisms including Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, etc. along with clinical studies 
data. Th e authors discuss a new strategy to overcome drug resistance by using prolonged doripenem i.v. infusions, 
tolerability of doripenem and related pharmacoeconomic benefi ts. 

Key words: hospital infections, multi-resistant microorganisms, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, doripenem
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В США рак легкого (РЛ) 
является второй по рас-
пространенности локали-

зацией среди онкологических 
заболеваний. Немелкоклеточный 
рак легкого (НМРЛ) составляет 
примерно 85% всех видов рака 
легкого. При этом 10–15% белого 
населения и 40% азиатов с НМРЛ 
имеют мутации EGFR, 90% кото-
рых приходятся на Del19 и l858R 
[1, 2]. В России РЛ в ряду онколо-
гических заболеваний занимает 

первое место среди мужчин и де-
вятое среди женщин [3].

Афатиниб
Афатиниб является селектив-
ным необратимым ингибито-
ром протеинкиназы рецепторов 
семейства ErbB. Он блокирует 
передачу сигналов от гомо- и ге-
теродимеров, образованных ре-
цепторами ErbB: EGFR (epidermal 
growth factor receptor – рецептор 
эпидермального фактора роста) 

(ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3, 
ErbB4. 
Афатиниб под торговым назва-
нием Гиотриф зарегистрирован 
в  России в  качестве препарата 
для монотерапии местнорасп-
ространенного рака легкого или 
метастатического НМРЛ с  му-
тацией (мутациями) EGFR у па-
циентов, ранее не получавших 
ингибиторы тирозинкиназы 
EGFR. В  Европе препарат заре-
гистрирован под тем же назва-
нием для больных с активирую-
щими мутациями EGFR. В США 
этот препарат выпущен на рынок 
под названием Gilotrif. Препа-
рат применяется в первой линии 
терапии у  больных с  делецией 
в экзоне 19 (Del 19) или мутацией 
l858R в экзоне 21.

Исследование III фазы LUX-Lung 3 
Регистрационным для афатини-
ба стало рандомизированное ис-
следование III фазы lUX-lung 3. 
В  ходе работы сравнивалось 
действие афатиниба и цисплати-
на/пеметрекседа в  качестве пре-
паратов первой линии у больных 

Афатиниб является селективным необратимым ингибитором 
протеинкиназы рецепторов семейства ErbB. Он блокирует 
передачу сигналов от гомо- и гетеродимеров, образованных 
рецепторами ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3, ErbB4. 
В России афатиниб зарегистрирован в качестве препарата 
монотерапии местнораспространенного или метастатического 
немелкоклеточного рака легкого с мутациями EGFR у пациентов, 
ранее не получавших ингибиторов тирозинкиназы EGFR.

Ключевые слова: рак легкого, ингибитор протеинкиназы рецепторов 
семейства ErbB, афатиниб, выживаемость без прогрессирования 
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распространенной аденокарци-
номой легкого с активирующими 
мутациями EGFR.
Было рандомизировано 345 боль-
ных в соотношении 2:1 в группы 
терапии афатинибом в дозе 40 мг 
в сутки перорально или цисплати-
ном в дозе 75 мг/м² и пеметрексе-
дом в дозе 500 мг/м² внутривенно 
один раз в 21 день до шести циклов.
Медиана выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) у  па-
циентов, получавших афатиниб 
(группа А, n = 230), составила 
11,1 месяца, у пациентов, получав-
ших цисплатин с пеметрекседом 
(группа ЦП, n = 115), – 6,9 месяца 
(отношение рисков (ОР) состави-
ло 0,58 при 95%-ном доверитель-
ном интервале (ДИ) 0,43–0,78, 
р = 0,0004) (рис. 1).
Однолетняя выживаемость была 
достигнута у 47 и 22% пациентов 
соответственно.
Анализ данных продемонстриро-
вал улучшение показателя ВБП 
во всех группах, за исключением 
больных, которые продолжали 
курить или прекратили курение 
менее чем за год (79  больных). 
В  данной группе пациентов ОР 
составило 1,04 (95% ДИ 0,54–1,98). 
Исследователи оценили показа-
тель ВБП в  разных подгруппах. 
В подгруппе пациентов с курени-
ем в анамнезе было выделено три 
группы: никогда не курившие, 
курившие < 15 пачко-лет + прекра-
тившие курение менее чем за год 
до исследования, продолжающие 

курить или бывшие курильщики. 
Поскольку p = 0,09, можно сделать 
вывод, что улучшение показателя 
ВБП не связано с наличием/отсут-
ствием в анамнезе курения.
При анализе показателя ВБП 
в  подгруппе больных с  мутаци-
ями было установлено, что наи-
более распространенными мута-
циями являются мутация Del19 
у 170 (49,2%) пациентов и l858R – 
у 138 (40,0%) пациентов (рис. 2).
В когорте больных с типичными 
мутациями разница результатов 
была более выраженной: меди-
ана ВБП в  группе А  (n = 204) со-
ставила 13,6 месяца, в группе ЦП 
(n = 104) – 6,9 месяца (ОР 0,47 (95% 
ДИ 0,34–0,65), р < 0,0001) (рис. 3).
Различался показатель ВБП 
и в подгруппе азиатов/не азиатов. 
В таблице 1 представлены резуль-
таты независимой оценки и оцен-
ки исследователей.
Таким образом, в регистрацион-
ном исследовании lUX-lung  3 
была достигнута конечная цель – 
улучшение медианы ВБП. В груп-
пе пациентов с частыми мутация-
ми (90% всех мутаций EGFR) она 
составила 13,6 месяца [4, 5].
Приводим выписку из истории 
болезни пациентки с  мутацией 
Del19, лечившейся афатинибом.
Пациентка Д., 58 лет, некурящая. 
Диагноз: аденокарцинома левого 
легкого IIIB стадии. 
Декабрь 2009 г. – левосторонняя 
пульмонэктомия с резекцией пе-
рикарда и диафрагмального нерва, 

Таблица 1. Показатель ВБП на фоне терапии афатинибом по сравнению 
с цисплатином/пеметрекседом у пациентов с частыми мутациями EGFR 
в группе азиатов/не азиатов 

ВБП Азиаты (n = 224) Не азиаты (n = 84)
Независимая оценка
Количество случаев 142 49
Медиана, мес. 13,6 против 6,9 11,8 против 5,8
ОР 0,44 0,59
р < 0,0001 0,084
Оценка исследователей
Количество случаев 159 50
Медиана, мес. 13,6 против 6,9 11,1 против 5,3
ОР 0,37 0,52
р < 0,0001 0,028

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования на фоне 
терапии афатинибом и цисплатином/пеметрекседом 
в качестве препаратов первой линии у больных 
распространенной аденокарциномой легкого 
с активирующими мутациями EGFR (исследование LUX-
Lung 3)
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Рис. 2. Мутации, выявленные у пациентов 
в исследовании LUX-Lung 3
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послеоперационная лучевая тера-
пия в суммарной дозе 40 г. 
В октябре 2010  г. отмечено про-
грессирование процесса  – появ-
ление метастазов в  лимфоузлах 
средостения и правом легком. 
При иммуногистохимическом ис-
следовании послеоперационно-
го материала выявлена мутация 
EGFR (Del19). 
С 3 ноября 2010 г. начато лечение 
афатинибом в дозе 40 мг в день. 

В связи с  нарастающей кожной 
токсичностью 2-й степени (вы-
сыпания, зуд, паронихия) с  12 
по  16  февраля 2011  г. был пере-
рыв в приеме афатиниба, больная 
получала доксициклин и местно 
Тридерм®. С 17 февраля 2011 г. по 
4 апреля 2013 г. получала афати-
ниб в дозе 30 мг в сутки.
Через девять недель после нача-
ла приема афатиниба достигнута 
полная регрессия всех проявле-

ний, которая сохраняется по на-
стоящее время (более трех лет).
Исследование показало, что и при 
редких мутациях сохраняется 
возможность получения эффекта 
от приема афатиниба. Это проде-
монстрировал дополнительный 
анализ исследования lUX-lung 3. 
Группа пациентов с редкими му-
тациями была незначительной – 
37 (11%) пациентов и генетически 
разнородной: десять молекуляр-
ных подтипов, в том числе мута-
ции Т790М, вставки в экзоне 20, 
S7861, G719X и l8610, а также ком-
бинации мутаций.
У всех пациентов наблюдался 
ответ на терапию афатинибом и/
или длительный контроль заболе-
вания (табл. 2, рис. 4) [6].
Наиболее частыми побочными 
реакциями в группе А были диа-
рея (95% случаев), сыпь/акне (89%) 
и паронихия (57%), в группе ЦП – 
тошнота (66% случаев), снижение 
аппетита (53%), утомляемость 
(47%) и рвота (42%). У 8% больных 
в группе А лечение было отмене-
но из-за побочных явлений, у 1% – 
из-за диареи и у 12% пациентов – 
в  группе химиотерапии. Почти 
все побочные реакции были более 
выраженными у пациентов-азиа-
тов (табл. 3 и 4) [4, 5, 7].
Показатель объективного эф-
фекта (ОЭ) при оценке всех па-
циентов в  группе А  составил 
56%, в группе ЦП – 23%. Устой-
чивое улучшение (стабилизация 
и отсутствие прогрессирования 
заболевания) наблюдалось у 90% 
больных группы А и у 81% груп-
пы ЦП. Улучшение симптомов 
болезни (кашель, одышка, за-
труднение дыхания, боль) было 
более выраженным при приеме 
афатиниба. Риск у худшения 
симптомов при приеме афатини-
ба по сравнению с приемом ЦП 
составлял: кашель ОР 0,60 (95% 
ДИ 0,41–0,87, р = 0,007), одыш-
ка ОР 0,68 (95% ДИ 0,50–0,93, 
р = 0,01), боль ОР 0,83 (95% ДИ 
0,62–1,10, р = 0,19).
Медиана времени до ухудшения 
симптомов заболевания пред-
ставлена на рис. 5 [8, 9].
Оценка качества жизни проде-
монстрировала лучшие показа-

Таблица 2. Ответ на проводимую терапию афатинибом (А) или цисплатином/пеметрекседом 
(ЦП) у пациентов с редкими мутациями 

Тип мутации Группа Ответ 
на терапию ВБП, мес.

T790M 

T790M, T790M(+), 
Del19, T790M(+), 
l858R, T790M(+), 
G719X 

Группа А (n = 11) ЧО – 1, Ст – 7, 
Пр – 3 0,3–11,0 

Группа ЦП (n = 2) ЧО – 1, Ст – 1 2,6–6,7 

Вставки в экзоне 20 
Группа А (n = 6) Ст – 5, НПО –1 0,4–5,3 
Группа ЦП (n = 3) Ст – 3 3,1–10,8 

S768I S768I, S768I(+), l858R Групп А (n = 3) ЧО – 3 2,6–19,2* 

G719X G719X, G719X( +),  
 S768I 

Группа А (n = 3) ЧО – 1, Пр – 1, 
НПО – 1 0,0–10,8* 

Группа ЦП (n = 3) ЧО – 2, Ст – 1 3,8–8,2* 

l861Q 
Группа А (n = 3) Ст – 1, Пр – 1, 

НПО – 1 1,1–8,3 

Группа ЦП (n = 3) Ст – 3 9,9–19,3* 

* Промежуточные данные.
Примечание. ЧО – частичный ответ, Ст – стабилизация, Пр – прогрессирование, НПО – не подлежащий оценке.

Рис. 4. Уменьшение размеров опухоли в результате терапии афатинибом 
в исследовании LUX-Lung 3
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тели в  группе  А  (р = 0,0269) [7]. 
Процент пациентов с улучшени-
ем симптомов также был выше 
в группе А (рис. 6) [8, 9].

Другие исследования препарата 
Программы исследования афа-
тиниба включают в себя и другие 
протоколы:
 ■ lUX lung 1 IIb/III фаза: афати-

ниб + BSC (Best supportive care – 
наилучшее симптоматическое 
лечение) против BSC у больных, 
ранее получавших химиотера-
пию и  гефитиниб или эрлоти-
ниб;

 ■ lUX lung 2 II фаза: афатиниб 
при НМРЛ с  мутациями EGFR 
или в  качестве первой линии, 
или после первой линии химио-
терапии;

 ■ lUX-lung 4 I/II фаза: афатиниб 
при НМРЛ после прогрессиро-
вания на ингибиторах тирозин-
киназы (ИТК) EGFR;

 ■ lUX-lung 5 III фаза: афатиниб 
при НМРЛ, который лечили ге-
фитинибом или эрлотинибом;

 ■ lUX-lung 6 III фаза: эффек-
тивность и  переносимость 
афатиниба по сравнению с  эф-
фективностью стандартной 
химиотерапии первой линии 
при НМРЛ с мутациями EGFR;

 ■ lUX-lung 7 IIb фаза: афатиниб 
по сравнению с  гефитинибом 

Таблица 3. Наиболее частые побочные явления 3-й и 4-й степени токсичности у пациентов, 
принимавших афатиниб, в подгруппе азиатов/не азиатов, %

Побочные 
явления

Азиаты (n = 165) Не азиаты (n = 64)
все степени 3-я степень 4-я степень все степени 3-я степень 4-я степень 

Диарея 96 16 0 94 11 0
Сыпь/акне* 91 17 0 84 14 0
Стоматиты/
мукозиты* 85 9 0 39 6 1,6
Паронихии 65 14 0 36 5 0
Сухая кожа 33 0,6 0 19 0 0
Снижение 
аппетита 26 4 0 6 1,6 0
Зуд 21 0 0 14 1,6 0

* Группировочный термин.

Таблица 4. Наиболее частые побочные явления 3-й и 4-й степени токсичности у пациентов, 
принимавших цисплатин и пеметрексед, в подгруппе азиатов/не азиатов, %

Побочные 
явления

Азиаты (n = 80) Не азиаты (n = 31)
все степени 3-я степень 4-я степень все степени 3-я степень 4-я степень 

Тошнота 66 4 0 65 3 0
Снижение 
аппетита 64 4 0 26 0 0
Рвота 48 4 0 29 0 0
Усталость* 45 9 0 52 23 0
Нейтропения 34 15 4 26 16 0
Анемия 30 5 1,3 23 3 3
Лейкопения 24 11 0 7 0 0
Запор 21 0 0 14 0 0

* Группировочный термин.
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Рис. 5. Время до ухудшения симптомов заболевания на фоне терапии афатинибом и цисплатином/пеметрекседом в качестве 
препаратов первой линии у больных распространенной аденокарциномой легкого (исследование LUX-Lung 3)
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в первой линии терапии НМРЛ 
с мутациями EGFR;

 ■ lUX-lung 8 III фаза: афатиниб 
по сравнению с эрлотинибом во 
второй линии терапии плоско-
клеточного рака легкого [10].

Исследование lUX-lung 6 (эффек-
тивность афатиниба по сравне-
нию с эффективностью химиоте-
рапии (цисплатин + гемцитабин) 
у  пациентов-азиатов с  распро-
страненным НМРЛ и  активи-
рующими мутациями EGFR) 
подтвердило эффективность афа-
тиниба в  отношении показателя 
ВБП. Ранее нелеченые пациенты 
с  НМРЛ IIIВ–Iv стадии с  акти-
вирующими мутациями EGFR 
были рандомизированы в группу 
афатиниба (n = 242)  – препарат 
принимался перорально в  дозе 
40 мг сутки и группу химиотера-
пии (n = 122) – гемцитабин в дозе 
1000 мг/м² в 1-й и 8-й день и цис-
платин в дозе 75 мг/м² в 1-й день 
трехнедельного цикла (до шести 
циклов). Лечение продолжалось 
до прогрессирования заболева-
ния, развития непереносимых 
токсических эффектов или отка-
за пациента. Медиана ВБП была 
достоверно больше в группе А – 
11 месяцев (95% ДИ 9,7–13,7) про-
тив 5,6  месяца (95% ДИ 5,1–6,7). 
Отношение рисков составило 0,28 
(95% ДИ 0,20–0,39), p < 0,0001 [11].
Недавно были представлены пер-

вые данные по общей выживае-
мости (ОВ). Анализ показателя 
ОВ в исследованиях lUX-lung 3 
и lUX-lung 6 в группе наиболее 
частых мутаций включал 631 из 
709  пациентов. Мутация Del19 
диагностирована у 355 больных, 
l858R – у 276. Афатиниб получали 
419  пациентов, химиотерапию  – 
212. После начала прогрессиро-
вания процесса у 78% пациентов 
была назначена системная те-
рапия: 68% пациентов в  группе 
химиотерапии получали инги-
биторы тирозинкиназы, 70% па-
циентов в  группе А  получали 
химиотерапию. Показатель ОВ 
был достоверно выше в  груп-
пе  А  против группы химиоте-
рапии – медиана ОВ 27,3 месяца 
против 24,3 месяца соответствен-
но, ОР 0,81 (95% ДИ 0,66–0,99),  
р = 0,037 [12].
Существует мнение, что прием 
афатиниба может быть свя-
зан с  большей эффективностью 
и  более длительным сохранени-
ем эффекта по сравнению с при-
емом гефитиниба и  эрлотиниба, 
особенно в  отношении больных 
НМРЛ с частыми мутациями. Од-
нако это требует дополнительных 
исследований.
Так, в исследовании lUX-lung 2 
афатиниб назначали в дозе 50 или 
40 мг в сутки пациентам с НМРЛ 
IIIB–Iv  стадии (мутации EGFR) 

в  качестве препарата первой 
линии или после прогрессиро-
вания на первой линии химио-
терапии и  неоадъювантной или 
адъювантной химиотерапии. 
В  исследовании участвовало 
129 больных: 61 пациент получал 
лечение первой линии, 68 – вто-
рой линии. По оценке независи-
мой группы экспертов, ОЭ был 
отмечен у  61% пациентов, конт-
роль болезни (без прогрессиро-
вания) – у 82%. У больных с час-
тыми мутациями (Del19 и l858R) 
ОЭ и контроль болезни составили 
66 и 88% случаев соответственно 
по сравнению с больными, у ко-
торых диагностированы другие 
мутации EGFR, – 39 и 56% случаев 
соответственно.
Медиана ВБП, по оценке иссле-
дователей, у  всех пациентов со-
ставила 13,7 месяца: у пациентов 
с  мутацией Del19  – 15,5  месяца, 
с мутацией l858R – 15,8 месяца, 
у 23 больных с другими мутаци-
ями  – 4,6  месяца. Медиана ВБП 
при применении афатиниба как 
средства первой линии состави-
ла 15,6  месяца. Наиболее часты-
ми осложнениями были диарея 
и  сыпь. Больным с  начальной 
дозой афатиниба 50  мг (n = 65) 
потребовалось снижение дозы до 
40 мг, 34 из них в дальнейшем доза 
была снижена до 30 мг.
Среди пациентов с  начальной 
дозой 40 мг у 11 (37%) пациентов 
доза была снижена до 30 мг. Лече-
ние 8,5% пациентов было отмене-
но из-за токсичности [10]. 
Больные с мутациями EGFR, ко-
торые получали ингибиторы 
тирозинкиназы, как правило, 
имели более длительные ремис-
сии или стабилизации, чем боль-
ные, получавшие химиотерапию. 
Однако, после того как процесс 
начал прогрессировать, у них на-
блюдался положительный ответ 
на терапию тем же или другим 
препаратом, что указывало на 
сохраняющуюся зависимость от 
мутации EGFR. Поэтому приме-
нение афатиниба после гефитини-
ба или эрлотиниба представляет 
особый интерес.
Известно, что резистентность 
к  ингибиторам тирозинкиназы 

Рис. 6. Улучшение симптомов основного заболевания на основании результатов опроса пациентов 
на фоне терапии афатинибом и цисплатином/пеметрекседом в качестве препаратов первой 
линии у больных распространенной аденокарциномой легкого (исследование LUX-Lung 3)
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связана с  мутацией Т790М [13, 
14], а афатиниб в доклинических 
исследованиях показал эффек-
тивность на таких моделях. Это 
явилось основанием для прове-
дения исследования lUX-lung 1: 
применение афатиниба при про-
грессировании аденокарциномы 
легкого после первой или второй 
линии химиотерапии и  спустя 
12 недель и более после лечения 
гефитинибом или эрлотинибом. 
Оказалось, что добавление афа-
тиниба к  симптоматическому 
лечению не улучшило показатель 
ОВ. Однако значительно повы-
сился показатель ВБП (ОР 0,38) 
и на два месяца увеличилась ме-
диана ВБП [15].
Наиболее показательны результа-
ты преодоления приобретенной 
резистентности к  ингибиторам 
тирозинкиназы, полученные при 
изучении эффективности комби-
нации афатиниба и цетуксимаба. 
У животных (мыши) с мутацией 
Т790М было показано, что комби-
нация афатиниба и цетуксимаба 
приводит к  регрессии заболева-
ния, близкой к полной регрессии 
[16]. В связи с этим в США и Ни-
дерландах было проведено иссле-
дование Ib-фазы для определе-
ния максимально переносимой 
дозы у больных с приобретенной 
резистентностью к  гефитинибу 
или эрлотинибу и выработки ре-

комендаций режима для II фазы. 
Предполагались проведение 
повторной биопсии опухоли 
после неэффективного лечения 
гефитинибом или эрлотинибом, 
оценка по данным обследования 
40 больных с мутацией Т790М(+) 
и Т790М(-) в каждой группе.
Афатиниб был назначен в  дозе 
40 мг в сутки, цетуксимаб – в дозе 
500 мг/м² каждые две недели. По-
бочные эффекты терапии – диа-
рея 3-й степени  – наблюдались 
у 6% больных.
Более чем у 90% больных были от-
мечены клиническое улучшение 
и повышение ОЭ, которые были 
зарегистрированы и  при мута-
ции Т790М(+), и  при мутации 
Т790М(-) в 40% случаев. Эти дан-
ные подтверждали зависимость 
роста опухоли от EGFR-сигналь-
ной функции даже после возник-
новения резистентности к гефи-
тинибу или эрлотинибу (рис. 7). 
Данные по ОВ еще не опублико-
ваны [17].
В исследовании II фазы lUX-
lung 4 (Япония) афатиниб при-
меняли у пациентов, заболевание 
которых прогрессировало спус-
тя 12 и более недель после лече-
ния гефитинибом или эрлотини-
бом или их комбинацией. В ходе 
работы оценили 61  больного. 
У 5 (8,2%) пациентов был достиг-
нут подтвержденный ОЭ (час-

тичный ответ) и у 35 (57,4%) – ста-
билизация процесса по крайней 
мере на шесть недель. Клиниче-
ская эффективность (частичный 
ответ + стабилизация) составила 
65,6% случаев и  была отмече-
на у  40  больных. Большинство 
эффектов развилось в  течение 
восьми недель терапии афати-
нибом. В среднем ответ на лече-
ние был получен на 24,4 недели. 
Показано, что с приемом афати-
ниба связано уменьшение тар-
гетных опухолевых очагов у 79% 
больных, а у 16% больных более 
чем на 30%. Однако уменьшение 
размеров очагов продолжалось 
не более четырех недель у четы-
рех из девяти больных. Медиана 
ВБП – 4,4 месяца. Медиана ОВ – 
19 месяцев [18].
В заключение следует отметить, 
что афатиниб является еще одним 
ингибитором мутации EGFR 
и первым необратимым ингиби-
тором тирозинкиназы с возмож-
но неполной перекрестной резис-
тентностью к двум предыдущим 
средствам этой группы. Препа-
рат показал свою эффективность 
у  больных НМРЛ с  мутациями 
EGFR. Было также доказано, что 
афатиниб значительно увеличи-
вает вероятность ВБП.
Изучение эффективности афати-
ниба при НМРЛ, а также при дру-
гих опухолях продолжается. 

Рис. 7. Зависимость роста опухоли от EGFR-сигнальной функции после возникновения резистентности 
к гефитинибу или эрлотинибу
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Afatinib – the fi rst selective irreversible inhibitor of the ErbB family
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Afatinib is a selective irreversible protein kinase inhibitor of the ErbB family receptors. ErbB receptors function as 
homo- and geterodimers consisting of EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3, ErbB4. Afatinib blocks ErbB receptor 
signalling. In Russia, afatinib was approved for monotherapy of EGFR mutation-positive locally-advanced or 
metastatic non-small cell lung cancer in patients not treated by EGFR tyrosine kinase inhibitors.
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Мастопатия, или диффуз-
ная дисгормональная 
дисплазия,  – самое рас-

пространенное доброкачествен-
ное заболевание молочных желез 
у  женщин. Автором одного из 
первых классических определений 
заболевания является T.  velpean 
(1838). Для обозначения этого 
патологического процесса он ис-
пользовал термин «хроническая 
индурация». Двумя годами позже 
R. Brodi предложил термин «сероз-
но-кистозная опухоль» молочной 
железы. В 1892 г. C. Shimmelbuch 
ввел новый термин «кистозная 
аденомия» [1–7]. Современное 
определение мастопатии как дис-
гормональной дисплазии молоч-
ных желез было дано Всемирной 
организацией здравоохранения  
в  1984  г. Оно отражает многооб-
разие изменений, происходящих 
в тканях молочной железы.

Интерес клиницистов к заболева-
нию обусловлен не только высокой 
распространенностью, но и  воз-
можными рисками, связанными 
с прогрессированием заболевания. 
Повышение пролиферативной ак-
тивности, нарушение соотноше-
ния соединительнотканного и эпи-
телиального компонентов могут 
иниции ровать развитие злокачес-
твенного заболевания  – рака мо-
лочной железы [7–12]. Результаты 
гистологических исследований 
операционного материала пока-
зывают, что рак молочной железы 
(РМЖ) сочетается с  фиброзно-
кистозной болезнью (ФКБ) в 46% 
случаев. Учитывая отсутствие об-
щепопуляционных методов пер-
вичной профилактики РМЖ, для 
снижения риска развития РМЖ 
чрезвычайно важной задачей яв-
ляется разработка эффективных 
методов лечения мастопатии.

Влияние половых гормонов 
на молочную железу
Молочная железа сохраняет высо-
кую чувствительность к половым 
гормонам на всех этапах жизни 
женщины. Она практически никог-
да не находится в состоянии функ-
ционального покоя. Циклические 
изменения выработки половых 
гормонов в течение менструально-
го цикла отражаются на состоянии 
молочных желез. Эстрогены влия-
ют на рост железистого эпителия 
и развитие протоков. Прогестерон 
вызывает развитие железистой 
ткани, увеличение числа альвеол 
и долек молочных желез. Секретор-
ные преобразования железистого 
компонента на фоне нарушенной 
продукции прогестерона обуслов-
ливают задержку жидкости и пере-
растяжение ткани молочных желез. 
Это приводит к возникновению бо-
левого синдрома – масталгии [1, 3, 
13–17]. 
Итак, нарушение соотношения эс-
трогенов и прогестерона – самая 
частая причина дисгормональных 
заболеваний молочных желез. 
Оно приводит к  развитию отно-
сительной (позднее абсолютной) 
гипер эстрогении. В  то же время 
причиной дисгормональных забо-
леваний молочных желез может 
стать изменение количества ре-
цепторов половых гормонов и их 
сродства с эстрадиолом и прогес-
тероном [4, 8, 18–20]. Генитальные 
и экстрагенитальные заболевания 
способствуют прогрессированию 
патологических процессов в желе-
зе [13, 18, 21].

Мастопатия – самое распространенное доброкачественное 
заболевание молочных желез у женщин. Результаты гистологических 
исследований показывают, что рак молочной железы (РМЖ) 
сочетается с фиброзно-кистозной болезнью в 46% случаев. 
Учитывая отсутствие общепопуляционных методов первичной 
профилактики РМЖ, правильный подход к диагностике и лечению 
фиброзно-кистозной болезни имеет особое значение для снижения 
заболеваемости раком молочной железы. В статье представлены 
современные подходы к лекарственной терапии данного заболевания. 

Ключевые слова: дисгормональная дисплазия, мастопатия, 
рак молочной железы, гормональная коррекция 
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Патологические изменения 
молочных желез как маркер 
гормональных нарушений 
Среди органов репродуктивной 
системы, подверженных эстроген-
зависимым гиперпластическим 
процессам, молочные железы по-
ражаются наиболее часто (60–95% 
случаев) [22, 23]. Это обусловлено 
особенностями их анатомо-фи-
зиологического строения: в струк-
туре молочных желез преобладает 
железистый компонент [5, 10, 24, 
25]. Следовательно, патологиче-
ские изменения молочных желез 
можно рассматривать в  качестве 
маркера гормональных наруше-
ний в репродуктивной системе. 
Так, у  45–52,3% больных ги-
перпролактинемией отмечает-
ся развитие гиперпластических 
процессов в  молочных железах. 
Повышенный уровень пролакти-
на в сыворотке крови свидетель-
ствует о центральных, гипотала-
мо-гипофизарных нарушениях 
в  репродуктивной системе. В  то 
же время повышенный уровень 
пролактина способствует уси-
лению выработки эстрогенов 
яичниками, что в  свою очередь 
стимулирует пролиферативные 
процессы в  периферических ор-
ганах-мишенях. Отмечена также 
роль этого гормона в увеличении 
количества рецепторов эстрадио-
ла в ткани молочной железы. 
У пациенток с  гипотиреозом, 
развившимся в детородном воз-
расте, нарушение менструальной 
функции происходит в  44–80% 
случаев. У трети пациенток с со-
хранным менструальным циклом 
тесты функциональной диагно-
стики яичников показывают гор-
мональную недостаточность – от 
недостаточности лютеиновой 
фазы до ановуляторного цикла 
[18, 19, 22].

Гормональная коррекция 
мастопатии
При выборе адекватной тактики 
лечения пациенток с мастопатией 
необходимо установить:
 ■ узловой процесс или диффуз-

ный;
 ■ причины, повлекшие развитие 

заболевания;

 ■ вариант ФКБ [5, 7, 14, 19, 22, 
26–28]. 

Учитывая, что мастопатия в боль-
шинстве случаев  – это следствие 
гормональных расстройств, основ-
ной задачей консервативного лече-
ния является нормализация гормо-
нального статуса больных. 
В терапии мастопатии чаще всего 
применяют гестагены. Механизм 
их действия основан на угнетении 
гипофизарно-яичниковых связей 
и снижении стимулирующего про-
лиферацию действия эстрогенов 
на ткань молочных желез. Эффек-
тивность гестагенов в терапии дис-
гормональной дисплазии молоч-
ных желез достигает 70%. Наиболее 
часто используют норэтистерон 
(препарат Примолют-Нор) в дозе 
5  мг в  сутки с  16-й по 25-й день 
менструального цикла, дидрогесте-
рон (препарат Дюфастон) – 5–10 мг 
один раз в день в течение второй 
фазы цикла, прогестерон (препарат 
Утрожестан®) – 100 мг два-три раза 
в сутки с 17-го дня менструального 
цикла в течение 10–14 дней (курс 
лечения составляет три  – шесть 
циклов). 
В период менопаузы для лечения 
мастопатии необходимо титрова-
ние дозы гестагенов. Так, медрок-
сипрогестерона ацетат принимают 
в дозе 10 мг в течение первых двух – 
четырех недель, в дозе 5 мг следу-
ющие две – четыре недели, а затем 
в дозе 5 мг два-три раза в неделю 
в течение нескольких месяцев. 
В 2002 г. после публикации резуль-
татов исследования «Инициати-
ва по охране женского здоровья» 
(Women’s Health Initiative  – WHI) 
безопасность длительного назна-
чения гестагенов, особенно в  пе-
риод менопаузы, была поставлена 
под сомнение. На фоне длитель-
ной заместительной гормональной 
терапии (ЗГТ), в  состав которой 
помимо эстрогенов (конъюгиро-
ванные конские эстрогены) вхо-
дил медроксипрогестерона ацетат, 
отмечено повышение риска разви-
тия ишемической болезни сердца 
и  РМЖ. Поэтому в  июле 2002  г. 
схема ЗГТ в разных странах мира 
была изменена. При этом сократи-
лось количество назначений пер-
оральных препаратов.

Были внесены поправки и в меж-
дународные клинические рекомен-
дации по ЗГТ. В  рекомендациях 
Международного общества по ме-
нопаузе (International Menopause 
Society  – IMS) сказано, что пре-
параты натурального прогесте-
рона обладают специфическими 
положительными свойствами. 
В клинических руководствах таких 
международных обществ, как 
Североамериканское общество 
по менопаузе (North American 
Menopause Society  – NAMS), Эн-
докринологическое общество 
(Endocrine Society) (2010), Европей-
ское общество по менопаузе и ан-
дропаузе (European Menopause and 
Andropause Society – EMAS) и IMS 
(2011), отмечено, что риск разви-
тия РМЖ на фоне приема гестаге-
нов зависит от типа прогестагена 
в составе ЗГТ.
Последние данные свидетельствуют 
о том, что натуральный микронизи-
рованный прогестерон отличается 
хорошим профилем безопасности. 
На фоне длительного (до пяти лет) 
применения препарата Утрожес-
тан® не наблюдалось повышения 
риска развития РМЖ [29, 30].
Микронизированный прогестерон 
не оказывает негативного влияния 
на тонус сосудов. Его прием не вли-
яет на показатели артериального 
давления. Согласно данным экс-
периментальных и  клинических 
исследований, Утрожестан® может 
стать альтернативой синтетиче-
ским гестагенам, особенно у паци-
енток с высоким риском развития 
нежелательных явлений.
Чтобы минимизировать нежела-
тельные системные действия мик-
ронизированного прогестерона, 
было предложено местное приме-
нение препарата. 
Клинические исследования, прове-
денные P. Mauvis-Jarvts и соавт. [31], 
J. De Boevur и соавт. [32], показали: 
всасывание прогестерона при его 
трансдермальном применении со-
ставляет около 10%, что клиничес-
ки значимо и позволяет обеспечить 
высокую концентрацию препарата 
в тканях молочной железы.
Примером такого препарата явля-
ется Прожестожель® (применяется 
в России с 1999 г.). Прожестожель® 
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содержит микронизированный 
прогестерон растительного про-
исхождения. Строение молекулы, 
молекулярная масса и химический 
состав прогестерона в Прожестоже-
ле идентичны таковым эндогенного 
прогестерона. В 100 г геля содержит-
ся 1 г прогестерона. Способ приме-
нения: 2,5 мг геля наносят на молоч-
ные железы ежедневно или с 16-го 
по 25-й день менструального цикла 
в течение трех месяцев [32–34].
Поскольку большая часть прогес-
терона остается в тканях молочной 
железы, использование препарата 
не влияет на уровень прогестерона 
в сыворотке крови и не сопровож-
дается увеличением риска разви-
тия побочных реакций, связанных 
с системным приемом прогестеро-
на [33–36]. Действие препарата на 
клеточном уровне продемонстри-
рованы на рисунке.
Эффективность препарата Про-
жестожель® доказана результата-
ми многочисленных клинических 
исследований. Так, в исследовании 
C. lafaye и соавт. после применения 
Прожестожеля (n = 500) у 75% па-
циенток при пальпации отмечено 
уменьшение плотности молочных 
желез и улучшение термографиче-
ских показателей.
Исследование эффективности 
препарата проводилось и  в  Рос-
сии. В  работе Р.А. Манушарова 

и  соавт.  (2011) клинический эф-
фект был зарегистрирован у  82–
97% пациенток с масталгией и 27% 
пациенток с мастопатией на фоне 
галактореи (n = 5500) [37].
В работе А.Л. Тихомирова показа-
но, что терапия Прожестожелем 
оказывается эффективной в  73–
78% случаев. Большинство пациен-
ток отмечало улучшение состояния 
уже на первом месяце лечения. Со-
гласно объективным данным, со-
стояние больных улучшалось через 
три  – пять месяцев проводимой 
терапии [35]. 
Прожестожель хорошо зарекомен-
довал себя при лечении масталгии 
и  мастодинии у  318  пациенток, 
получавших заместительную тера-
пию гормональными препарата-
ми. Эффективность лечения через 
месяц терапии Прожестожелем 
составила 40%, через три месяца – 
87% [36].
Исследование,  проведенное 
Г.П.  Корженковой (2001), показа-
ло наибольшую эффективность 
Прожестожеля в двух возрастных 
группах: 12–17 и  18–30  лет [35]. 
Это значимый результат, посколь-
ку у  таких пациенток при неэф-
фективности базовой терапии ле-
чение должно быть максимально 
щадящим.
В 2012 г. опубликованы результа-
ты клинического исследования 
эффективности препарата в  от-
ношении клинических проявле-
ний мастопатии, биометрических 
характеристик паренхимы и  ин-
тенсивности кровообращения мо-
лочных желез. На фоне терапии по-
казатели частоты и выраженности 
масталгии значительно снизились 
через три месяца. Наблюдалось 
улучшение биометрических пока-
зателей паренхимы и  повышение 
интенсивности кровообращения 
в молочных железах [38].
Анализ работ показывает, что для 
достижения стойкого клиническо-
го эффекта препарат следует назна-
чать не менее чем на три месяца.
С 1980 г. при дисгормональных за-
болеваниях молочных желез нача-
ли применять аналоги гонадотро-
пин-рилизинг-гормонов (ГнРГ).
При применении ГнРГ разви-
вается блокада гонадотропной 

функции гипофиза, подавление 
секреции лютеинизирующего 
и фолликулостимулирующего гор-
монов приводит к угнетению цик-
лической активности яичников. 
Такая терапия вполне оправданна 
у  больных с  дисгормональными 
заболеваниями молочных желез 
в предменструальные дни, посколь-
ку в это время наблюдается избы-
ток эстрогенов и  прогестерона  
[9, 24, 25, 37].
Применение бусерелина ацета-
та в дозе 100 мг в сутки приводит 
к значительному снижению раздра-
жительности и выраженности мас-
талгии перед менструацией, улуч-
шает течение дисгормональных 
заболеваний молочных желез у 75% 
больных с  фибромиомой матки 
и 80% больных эндометриозом.
Агонисты гонадотропинов у паци-
енток в пременопаузальном пери-
оде целесообразно применять при 
наличии симптомов мастопатии 
и  гиперпластических процессов 
в эндометрии. 
При сохранном репродуктивном 
статусе эта группа препаратов яв-
ляется препаратами второй линии. 
Они назначаются, если другие виды 
терапии неэффективны и лечение 
будет непродолжительным.
Исследование Л.В. Адамян (1998), 
в котором участвовали пациентки 
с  мастопатией и  эндометриозом, 
клиническая стабилизация масто-
патии наблюдалась у 47% пациен-
ток, применявших аналоги ГнРГ 
для лечения эндометриоза [31]. 
Похожие результаты были получе-
ны и в работе М.С. Габуния и соавт. 
(2007). 
Также при дисгормональной дис-
плазии молочных желез приме-
няется ингибитор продукции 
гонадотропных гормонов дана-
зол. Терапию начинают с  нагру-
зочной дозы 200–300  мг в  сутки. 
Через два месяца дозу снижают до 
100 мг в сутки, а еще через два ме-
сяца препарат применяют с 14-го 
по 18-й день менструального цикла 
в дозе 100 мг. Продолжительность 
терапии – шесть месяцев.
Синтетический стероидный гор-
мон гестринон (препарат Немес-
тран), обладающий антипрогеста-
генными свойствами с некоторой 
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Рисунок. Влияние Прожестожеля на раковые клетки 
молочной железы через 72 часа после применения

  Без изменений
  Повреждение клеточной стенки
  Апоптоз

Прогестерон индуцирует апоптоз клеток 
и оказывает выраженное антипролиферативное 
действие на эпителий молочных желез
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андрогенной и  антиэстрогенной 
активностью, и аналоги ГнРГ (гозе-
релин (препарат Золадекс), бусере-
лин) показали эффективность при 
различных дисгормональных за-
болеваниях молочных желез в со-
четании с полипозом эндометрия 
и простой гиперплазией. У 14 па-
циенток с  умеренно выраженной 
диффузной ФКБ наступило пол-
ное выздоровление, а у 13 больных 
с  выраженной ФКБ наблюдалась 
положительная динамика или дли-
тельная ремиссия процесса. Такие 
же результаты получены при ле-
чении бусерелином пациенток 
с кистозной болезнью и/или про-
стыми небольшими кистами мо-
лочных желез. Исчезновение боле-
вого синд рома, а также улучшение 
структуры молочных желез у боль-
шинства пациенток были отмече-
ны через три месяца терапии [2]. 
Первые публикации, посвященные 
использованию антиэстрогенных 
препаратов для лечения фиброзно-
кистозной мастопатии, появились 
в  конце 70-х гг. прошлого века. 
Механизм действия препаратов 
этой группы обеспечивает конку-
рентное связывание с рецептора-
ми эстрогенов в органах-мишенях 
и  препятствует образованию эс-
троген-рецепторного комплекса 
с эндогенным лигандом 17-бета-эс-
традиолом. В отличие от рецептор-
ного комплекса эстрогена рецеп-
торный комплекс антиэстрогена 
угнетает деление клетки [28, 39]. 
В работе М.С. Габуния и  соавт. 
(2007) тамоксифен применялся 
у пациенток с выраженной гипер-
плазией железистого компонента 
молочных желез. Эффективность 
лечения составила 88,9%: уменьши-
лись объем и плотность гиперпла-
зированных железистых элемен-
тов. При этом непродолжительный 
(три – шесть месяцев) прием тамок-
сифена не вызвал рецидива гипер-
плазии эндометрия после прове-
денной аблации эндометрия [2, 40]. 
Использование тамоксифена в дозе 
20 мг во время второй фазы цикла 
у пациенток репродуктивного воз-
раста или 30–60  дней у  больных 
в  период менопаузы способство-
вало уменьшению масталгии в 97% 
случаев [40]. 

В.П. Летягин (2007), используя та-
моксифен в  дозе 10  мг в  течение 
трех месяцев у  десяти пациенток 
с рецидивирующими кистами мо-
лочных желез, рефрактерными 
к базовой терапии, получил полную 
редукцию кистозных изменений 
у семи больных. У трех пациенток 
размер образований уменьшился 
в два раза [41].
Работа С.В. Пушкарева и  соавт. 
(2003) показала, что в 75% случаев 
удается достичь положительных 
результатов у пациенток в период 
пременопаузы с  диффузной фор-
мой ФКБ, проявляющейся в виде 
масталгии, при ежедневном ис-
пользовании тамоксифена в  дозе 
10 мг в сутки в течение двух-трех 
месяцев [42].
Результаты сравнительного иссле-
дования О.И. Балашовой (2006) те-
рапии препаратом антиэстрогенно-
го действия торемифен (Фарестон) 
в дозе 20 мг в сутки и фитотерапии 
у  пациенток с  пролиферативной 
фиброзно-кистозной мастопатией 
и фиброзирующим аденозом про-
демонстрировали, что субьектив-
ная и обьективная эффективность 
была достоверно выше в группе ан-
тиэстрогенного средства (79 про-
тив 50% по субъективной и 85 про-
тив 56% по объективной оценке). 
При этом динамика гормональ-
ного статуса не была отмечена ни 
в одной группе [35].
В США применение гормональ-
ных контрацептивов ежегодно 
предупреждает госпитализацию 
20  000  пациенток с  мастопатией. 
Эффективность препаратов по 
разным данным колеблется от 33,3 
до  90%. Так, при длительном ис-
пользовании оральных контрацеп-
тивов частота масталгии снижает-
ся до 50% [43–49].
Прием монофазных оральных кон-
трацептивов хотя бы в течение года 
снижает риск развития мастопатии 
на 50–75%.
Основные требования, предъявля-
емые к этим препаратам, – низкая 
доза эстрогена (не более 0,035 мг 
этинилэстрадиола), высокая селек-
тивность гестагенов и наличие до-
полнительных профилактических 
эффектов. Не рекомендуется прием 
оральных контрацептивов пациен-

ткам с мутацией генов BRСA1 или 
BRСA2.
Основные лечебные эффекты  – 
антиэстрогенный, антиандроген-
ный, прогестагенный  – связаны 
с  подавлением работы гипота-
ламо-гипофизарно-яичниковой 
системы.
Иногда в  первые месяцы приема 
препаратов симптомы масталгии 
и  мастодинии могут усилиться. 
Если терапию продолжить, симп-
томы купируются самостоятельно.
При появлении симптомов га-
лактореи на фоне применения 
комбинированных оральных кон-
трацептивов после дополнитель-
ного обследования (определение 
уровня пролактина, хориониче-
ского гонадотропина, проведение 
ультразвукового и цитологическо-
го исследования) целесообразно 
включение в терапию Мастодинона 
или Циклодинона.
Ингибиторы секреции пролакти-
на. В эту группу входят такие хо-
рошо известные препараты, как 
бромокриптин (Парлодел) и  ка-
берголин (Достинекс). Механизм 
их действия заключается в подав-
лении секреции пролактина по-
средством стимуляции рецепторов 
дофамина, при этом не оказывает-
ся влияния на нормальные уровни 
других гипофизарных гормонов. 
Показаниями к  применению яв-
ляются масталгия и галакторея на 
фоне гиперпролактинемии (вклю-
чая супрафизиологическую) [14, 
15, 35, 37, 39, 50].
В заключение хочется отметить, 
что молочная железа является 
неотъемлемой частью репродук-
тивной системы женщины. Для 
выбора алгоритма лечения заболе-
ваний молочных желез необходи-
мы комплексное обследование па-
циенток с участием врачей разных 
специальностей и персонализиро-
ванный подход в  каждом клини-
ческом случае.
Представленный выше обзор сов-
ременных способов коррекции 
дисгормональных состояний реп-
родуктивной системы в  целом 
и тканей молочных желез в част-
ности расширяет возможности вы-
бора лечения заболеваний молоч-
ных желез. 
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Mastopathy is the most common benign breast disease in women. Pathological studies demonstrated association 
of breast cancer and fi brocystic breast disease in 46% of cases. Given eff ective methods of primary prevention 
of breast cancer in the general population are still under development, proper diagnosis and treatment 
of fi brocystic breast disease may be of particular importance for the prevention of breast cancer. Th e article 
addresses current approaches to medical treatment of dyshormonal mammary dysplasia. 
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Анализ медико-статисти-
ческих показателей забо-
леваемости раком и смерт-

ности от него позволяет выявить 
реальные потребности во врачах 
и  среднем медицинском персона-
ле, специализированных койках 
и материально-техническом обес-
печении такой дорогостоящей 
отрасли здравоохранения, как 
онкология. В  связи с  этим были 
проанализированы результаты 
оказания онкологической помощи 
жителям Санкт-Петербурга при 
урологических злокачественных 
новообразованиях (коды по Меж-
дународной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра (МКБ-10) 
С60–67) за 2009–2013 гг. Для этого 
были изучены медико-статистиче-
ские показатели государственной 
отчетности: формы № 7 «Сведения 
о  заболеваниях злокачественны-

ми заболеваниями» и № 35 «Отчет 
о больных злокачественными ново-
образованиями», показатели учет-
ных форм № 027-1/У «Выписка из 
медицинской карты стационарного 
больного злокачественным новооб-
разованием» и № 030-ГРР «Регист-
рационная карта больного злока-
чественным новообразованием», 
а также данные Петростата. 
Анализ данных показал, что с 2009 
по 2013 г. в России отмечается уве-
личение случаев развития злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) 
органов мочеполовой системы 
[1–3]. В структуре онкологических 
заболеваний доля рака органов мо-
чеполовой системы увеличилась на 
0,8% (с 11,2 до 12,0%), а в Санкт-Пе-
тербурге – на 3,6% (с 8,2 до 11,8%). 
При этом абсолютное число умер-
ших, у которых было диагностиро-
вано данное заболевание, в России 

увеличилось незначительно – всего 
на 0,1% (с  8,8 до  8,9%). В  Санкт-
Петербурге, напротив, смертность 
увеличилась почти в 2 раза – с 5,7 
до  9,7%, что стало стимулом для 
изучения других параметров эф-
фективности деятельности онколо-
гической службы города.
За 2009–2013 гг. в Санкт-Петербур-
ге количество больных с впервые 
выявленным раком предстатель-
ной железы увеличилось на 18,3%, 
мочевого пузыря и почки – на 15,0 
и  5,7% соответственно. Одновре-
менно «грубые» показатели (на 
100  тыс. человек) заболеваемости 
раком органов мочеполовой систе-
мы изменились. 
С 2009 по 2013  г. у  мужчин забо-
леваемость раком предстательной 
железы повысилась с 45,5 до 48,8 на 
100 тыс. человек, при этом снизи-
лась заболеваемость раком почки 
и мочевого пузыря (табл. 1). У жен-
щин, напротив, отмечен незначи-
тельный рост случаев образования 
злокачественных опухолей в почке 
и мочевом пузыре (табл. 1).
На основании анализа показателей 
формы № 7 было установлено, что 
в 2013 г. в структуре урологических 
злокачественных новообразований 
(УЗНО) у  мужчин большая часть 
приходится на ЗНО предстательной 
железы – 55,3% (рис. 1), у женщин 
на ЗНО почки – около 70% (рис. 1). 
Была отмечена тенденция к  уве-
личению возрастно-половых по-
казателей заболеваемости раком 

В статье приведен анализ медико-статистических показателей 
оказания онкологической помощи жителям Санкт-Петербурга 
при урологических злокачественных новообразованиях за 2009–2013 гг. 
Продемонстрирована тенденция увеличения абсолютных и «грубых» 
показателей заболеваемости раком предстательной железы, почки 
и мочевого пузыря и смертности от него. Предложены направления 
совершенствования онкологической помощи населению мегаполиса.

Ключевые слова: медико-статистические показатели, 
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органов мочеполовой системы. 
У  мужчин пик заболеваемости 
приходится на 45–50 лет – +16,9% 
(рис. 2), у женщин после 65 лет – 
+11,3% (рис. 3).
Частота морфологически под-
твержденных диагнозов согласно 
показателям формы №  35 с  2009 
по 2010 г. выросла с 88,3 до 90,5%, 
в 2011 г. снизилась до 84,4%. В 2013 г. 
было зафиксировано незначитель-
ное увеличение этого показателя до 
84,8% (табл. 2). 
Такое изменение показателя «мор-
фологически подтвержденные диа-
гнозы» скорее всего обусловлено 
особенностями статистического 
учета в Санкт-Петербурге: до 2011 г. 
сведения о  морфологически под-
твержденном диагнозе «рак почки» 
в учетные формы не вносились.
По отдельным видам УЗНО, напри-
мер раку предстательной железы, 
частота морфологически подтверж-
денных диагнозов с 2009 по 2013 г. 
увеличилась с 90,9 до 93,8% (рис. 4). 
Это также можно объяснить осо-
бенностями становления системы 
статистического учета ЗНО в пери-
од 2009–2013 гг. Повышение данно-
го показателя в 2013 г. свидетель-
ствует об улучшении диагностики 
рака предстательной железы и на-
лаживании взаимодействия между 
онкологической и  морфологиче-
ской службами Санкт-Петербурга.
Грамотное определение стадии опу-
холи повышает эффективность ме-
дицинской помощи, оказываемой 
пациентам с УЗНО. В Санкт-Петер-
бурге за 2012 и 2013 гг. УЗНО на на-
чальных стадиях верифицированы 
в 61% (26,5 + 34,5) случаев (табл. 3). 
Это значительно выше аналогично-
го показателя по России – 55% [2, 3].
Анализ данных формы №  35 по-
казал, что за 2009–2013  гг. ко-
личество больных раком почки 
и  мочевого пузыря, впервые диа-
гностированным на начальных 
стадиях, уменьшилось на 18,4% 
((48,2 - 39,6) + (33,5 - 23,7)) и 11,1% 
((43,9 - 41,4) + (33,0 - 24,4)) соответ-
ственно (табл. 3). Следовательно, 
увеличилось количество пациен-
тов, у  которых опухолевый про-
цесс в почке или мочевом пузыре 
выявлен несвоевременно. Согласно 
форме № 35 удельный вес больных 
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Таблица 1. Динамика «грубых» показателей заболеваемости ЗНО органов мочеполовой системы  
на 100 тыс. человек

Злокачественное 
новообразование

Код по 
МКБ-10

Годы наблюдения
2009 2010 2011 2012 2013

Мужчины
Предстательной железы С61 45,5 45,6 43,8 44,3 48,8
Почки С64 19,4 19,8 16,0 17,4 17,9
Мочевого пузыря С67 17,2 19,0 16,5 14,4 18,0
Полового члена С60 0,8 0,8 0,7 1,0 1,0
Яичка С62 2,4 2,2 2,3 2,8 2,6
Всего С60-67 85,3 87,4 79,3 80,9 88,3
Женщины
Почки С64 13,8 14,2 12,7 12,9 14,0
Мочевого пузыря С67 5,8 5,8 4,5 5,6 6,0
Всего С60-67 19,6 20,0 17,2 18,5 20,0

Рис. 1. Структура заболеваемости ЗНО органов мочеполовой системы в 2013 г.  
(А – мужчины, Б – женщины)

Таблица 2. Динамика показателя морфологически подтвержденных диагнозов УЗНО, %

Злокачественное 
новообразование

Код по
МКБ-10

Годы наблюдения
2009 2010 2011 2012 2013

Предстательной железы С61 90,9 92,0 91,6 91,2 93,8
Почки С64 – – 74,6 76,4 71,3
Мочевого пузыря С67 83,5 87,8 83,7 83,2 85,8
Всего С60-67 88,3* 90,5* 84,4* 84,6* 84,8*

* Среднее значение.

Таблица 3. Распределение пациентов с впервые диагностированным УЗНО по стадиям 
заболевания за 2009–2013 гг.

Злокачественное
новообразование

Код по
МКБ-10

Количество, 
абс. число

Распределение пациентов с учетом стадии УЗНО, %

Первая
(2013/2009)

Вторая  
(2013/2009)

Третья
(2013)

Четвертая
(2013)

Не 
указана
(2013)

Предстательной 
железы С61 918 9,7/7,6 47,3/56 31,7 8,5 2,7
Почки С64 642 39,6/48,2 23,7/33,5 19,1 11,2 6,3
Мочевого пузыря С67 458 41,4/43,9 24,4/33,0 23,6 5,7 4,9
Всего С60-67 2018 26,5* 34,5* 25,9* 8,7* 4,4*

* Среднее значение.

А Б

  Предстательная железа     Почка     Мочевой пузырь     Яичко     Половой член

55,3%

20,3%

20,4%

2,9%
1,1%

69,6%

30,4%
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раком мочевого пузыря Iv стадии 
увеличился с 3,5 до 5,7%, удельный 
вес больных раком предстательной 
железы уменьшился незначитель-
но – на 0,3%. 
Исходя из анализа данных формы 
№ 35 можно констатировать, что 
показатель одногодичной леталь-
ности (количество больных, про-
живших менее 12  месяцев с  мо-
мента диагностирования ЗНО) 
с 2009 по 2013 г. повысился у боль-
ных раком мочевого пузыря с 17,3 
до 20,3%. Это косвенно свидетель-
ствует о несвоевременном диагно-
стировании ЗНО мочевого пузыря 
в Санкт-Петербурге (табл. 4).
Важным показателем эффектив-
ности лечебно-диагностических 
мероприятий является индекс со-
отношения количества умерших от 
рака органов мочеполовой системы 
и количества заболевших. Данный 
показатель с 2009 по 2012 г. в Рос-
сии планомерно снижался с  44,9 
до 40,9% [2, 3], в Санкт-Петербурге 
увеличивался с 42,8 до 47,9%. Это 
свидетельствует о поздней диагно-
стике УЗНО и несвоевременности 
лечебных мероприятий.
Так, с 2011 по 2013 г. смертельных 
случаев от УЗНО стало больше на 
37,8 на 100  тыс. человек (с 266,3 
до 304,1 на 100 тыс. человек). Заме-
тим, в расчет не принимались дан-
ные за 2009 и 2010 гг., поскольку 
сведения о больных раком почки 
в  отчетные формы в  эти годы 
не вносились (табл. 5).
С 2000 по 2013 г. «грубый» пока-
затель частоты летальных исхо-
дов среди больных раком пред-

стательной железы увеличился 
с 15,1 до 22,3 на 100 тыс. человек 
(прирост 47,7%) [4]. Следователь-
но, за 14 лет число смертей среди 
больных раком предстатель-
ной железы увеличилось почти 
в 1,5 раза.
Структура смертности от УЗНО 
в 2013 г. в Санкт-Петербурге пред-
ставлена на рис. 5.
Поскольку в 2013 г. смертность от 
УЗНО в структуре смертности от 
ЗНО составила 10,2% случаев: рак 
предстательной железы  – 4,5%, 
почки и  мочевого пузыря  – 3,4 
и 2,3% соответственно, рост заболе-
ваемости раком органов мочеполо-
вой системы и смертности от него 
за период наблюдения обусловлен 
увеличением количества смертей от 
рака предстательной железы. 
Для оценки преждевременной 
смерти от УЗНО мы использовали 
показатель, применяемый в евро-
пейских эпидемиологических ис-
следованиях, – число потерянных 
лет потенциальной жизни. Это ко-
личество лет, которые человек мог 
бы прожить до определенного воз-
раста (в данном случае до 70 лет). 
Методика исследования была раз-
работана Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) и Органи-
зацией экономического сотрудни-
чества и развития (ОЭСР). С 90-х гг. 
прошлого века указанная методи-
ка применяется во многих странах 
мира [5]. В России исследования на 
ее основе проводятся с 2006 г. [6], 
в Санкт-Петербурге – с 2012 г.
Динамика смертности больных раз-
ных возрастных групп от рака пред-

Рис. 3. Возрастная динамика заболеваемости ЗНО 
органов мочеполовой системы у женщин

Рис. 5. Структура смертности от УЗНО в 2013 г. 

Рис. 4. Динамика показателя морфологически 
подтвержденного диагноза «рак предстательной железы» 

Рис. 2. Возрастная динамика заболеваемости ЗНО 
органов мочеполовой системы у мужчин Рис. 6. Сравнение показателя потерянных лет потенциальной жизни  
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стательной железы за 2011 и 2012 гг. 
представлена на рис. 6. 
В 2012 г. было отмечено увеличение 
количества больных раком пред-
стательной железы, не доживших 
до 70 лет, в двух возрастных груп-
пах – 60–64 года и 45–49 лет (рис. 6). 
Полученные данные (рис. 2 и 6) де-
монстрируют, что смерть от рака 
предстательной железы часто фик-
сируется у людей пожилого возрас-
та, а также среди трудоспособного 
населения Санкт-Петербурга.
Итак, анализ статистических данных 
свидетельствует о том, что заболева-
емость раком органов мочеполовой 
системы и смертность от него про-
должают расти. Для изменения ста-
тистической картины необходимо 
предпринять следующие шаги: 
 ■  улучшить качество статистиче-

ского учета пациентов с  УЗНО 
путем проведения мониторинга 
больных с подозрением на ЗНО. 
Это позволит оперативно уста-
навливать сроки и этапы обсле-
дования;

 ■  внедрить единую систему ко-
дирования ЗНО на основании 
МКБ-10. В  то же время грамот-
ная оценка стадии опухолевого 
процесса позволит определить 

последовательность оказания 
медицинской помощи;

 ■  продолжить формирование тео-
ретической базы по онкоуроло-
гии и  включить ее в  программу 
сертификационных курсов для 
урологов и онкологов;

 ■  улучшить оказание медицин-
ской помощи больным УЗНО, 
особенно пациентам с  впервые 
выявленным раком предста-

тельной железы и  пациентам 
с  гормонорезистентным раком: 
совершенствовать хирургиче-
ский, лекарственный, лучевой 
методы лечения и  обеспечить 
полноценное диспансерное на-
блюдение;

 ■  проводить онкоэпидемиологи-
ческие исследования в  Санкт-
Петербурге, чтобы своевременно 
выявлять новые случаи ЗНО. 

Таблица 4. Изменение показателя одногодичной летальности у больных УЗНО на 100 тыс. человек

Злокачественное 
новообразование

Код 
по МКБ-10

Годы наблюдения
2009 2010 2011 2012 2013

Предстательной железы С61 14,0 10,6 12,8 10,4 13,4
Почки С 64 – – – 18,5 18,7
Мочевого пузыря С67 17,3 13,6 15,9 22,3 20,3
Всего С60–67 12,5* 11,6* 21,6* 15,4* 16,4*

* Среднее значение.

Таблица 5. Динамика смертности пациентов с УЗНО на 100 тыс. человек 

Злокачественное 
новообразование

Код
по МКБ-10

Годы наблюдения
2009 2010 2011 2012 2013

Предстательной железы С61 91,9 104,9 104,4 115,1 123,0
Почки С 64 – – 84,5 92,0 97,7
Мочевого пузыря С67 75,4 80,4 77,4 79,0 83,4
Всего С61–67 167,3 185,3 266,3 286,1 304,1
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v.Yu. Startsev, v.v. khizha, G.N. Ivanov, R.E. Senkov
Saint-Petersburg medical information-analytical center 

Contact person: vladimir Yuryevich Startsev, vlad_startsev@mail.ru

Th e article analyzes medical statistical characteristics of oncological care for urological malignancies in Saint-
Petersburg during the years 2009-2013. Th e analysis demonstrates a trend of increase in absolute and raw 
incidence rates of prostatic cancer, kidney cancer and bladder cancer as well as increase in mortality due 
to the diseases. Th e authors discuss the ways to improve oncological care for megapolital population.
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Одной из наиболее распространенных среди редких наследственных лизосомных болезней накопления 
является болезнь Гоше – системное заболевание, в основе которого лежит наследственный 
дефект метаболизма. В рамках симпозиума компании «Джензайм» ведущие специалисты из 
Гематологического научного центра (Москва) рассмотрели характерные клинические проявления, 
современные методы диагностики и терапии болезни Гоше. Было отмечено, что современный уровень 
лабораторной диагностики и наличие эффективных препаратов заместительной ферментной 
терапии позволяют изменить прогноз и течение этого тяжелого заболевания. 

Болезнь Гоше – одна из наи-
более часто встречающихся 
форм наследственных фер-

ментопатий. В  основе заболева-
ния лежит наследственный дефи-
цит активности лизосомального 
фермента, участвующего в дегра-
дации продуктов клеточного ме-
таболизма, – кислой бета-глюко-
зидазы (глюкоцереброзидазы). 
Ген глюкоцереброзидазы лока-
лизуется в регионе q21 на первой 
хромосоме. Недостаток актив-
ности фермента или отсутствие 

глюкоцереброзидазы приводят 
к  накоплению в  лизосомах мак-
рофагов неутилизированных ли-
пидов и соответственно субстрата 
болезни – клеток Гоше, перегру-
женных глюкоцереброзидом.
В зависимости от клинического 
течения выделяют три типа бо-
лезни Гоше на основании наличия 
или отсутствия симптомов пора-
жения центральной нервной сис-
темы. Наиболее распространен 
первый тип болезни Гоше, характе-
ризующийся отсутствием вовле-
чения в патологический процесс 
центральной нервной системы. 
Два других типа болезни связа-
ны с наличием неврологической 
симптоматики. Второй тип – ост-
рый нейронопатический – встре-
чается у детей раннего возраста, 
отличается прогрессирующим 
течением и тяжелым поражением 
центральной нервной системы.  
Заканчивается летальным исхо-
дом на первом-втором году жизни. 
У пациентов с третьим типом бо-

лезни Гоше (хроническим нейро-
нопатическим) неврологические 
симптомы, отличающиеся более 
медленным прогрессированием, 
могут проявляться и  в  раннем, 
и в подростковом возрасте.
Для клинической картины бо-
лезни Гоше характерны спле-
номег а л и я,  г епат омег а л и я, 
цитопения, поражение костно-
суставной системы. Кира Ана-
тольевна ЛУКИНА, к.м.н., от-
метила, что степень поражения 
костно-суставной системы оп-
ределяет тяжесть течения забо-
левания. Поражения костей ха-
рактеризуются исключительной 
гетерогенностью и варьируют от 
бессимптомной остеопении до 
тяжелого остеопороза с  множе-
ственными патологическими пе-
реломами и остеонекрозами. 
В настоящее время золотым стан-
дартом лечения болезни Гоше 
является пожизненное назначе-
ние заместительной ферментной 
терапии рекомбинантной глюко-

Негативная роль спленэктомии при болезни Гоше

Болезнь Гоше: актуальные 
вопросы заместительной 
ферментной терапии

К.м.н.  
К.А. Лукина
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цереброзидазой. Препарат вво-
дится внутривенно в течение по-
лутора-двух часов один раз в две 
недели, дозировка варьирует от 15 
до 120 ЕД/кг массы тела. При оп-
ределении дозировки препарата 
учитывают степень тяжести забо-
левания, возраст пациента, вовле-
чение в патологический процесс 
костной системы. 
До появления заместительной 
ферментной терапии для норма-
лизации показателей крови у па-
циентов с выраженной спленоме-
галией единственным способом 
лечения была спленэктомия. Од-
нако накопленный клинический 
опыт ведения таких пациентов 
показал, что после удаления се-
лезенки клетки Гоше накапли-
ваются в костях, легких, печени, 
приводя к  развитию необрати-
мых изменений: цирроза печени, 
прогрессирующего поражения 
костей и  суставов, фиброза лег-
ких и  сердечной недостаточно-
сти. Таким образом, показания 
к спленэктомии на сегодняшний 
день ограничиваются спонтан-
ным или травматическим разры-
вом селезенки.
Докладчик привела результаты 
исследования, целью которого 
было изучение связи предше-
ствующей спленэктомии и тяже-
лых поражений костно-суставной 
системы. Группу исследования со-
ставили 100 пациентов с болезнью 
Гоше первого типа (36  мужчин 
и  64  женщины в  возрасте от  16 
до 79 лет, медиана – 30 лет). У всех 
пациентов диагноз был подтверж-
ден ферментной диагно стикой – 
определялась активность кислой 
бета-глюкозидазы в  лейкоцитах 
крови. В ходе исследования про-
ведена сравнительная характе-
ристика пациентов, перенесших 
спленэктомию (n = 39), и  паци-
ентов  неспленэктомированных 
(n = 61). Результаты сравнитель-
ного анализа показали, что спле-
номегалия выявлялась у  всех 
неспленэктомированных паци-
ентов (100%), гепатомегалия при-
сутствовала у большинства паци-
ентов после спленэктомии и без 

нее. Поражения костей имели все 
пациенты. Среди неспленэктоми-
рованных пациентов тромбоци-
топения встречалась в 100% слу-
чаев, анемия и лейкопения – в 50% 
случаев. У спленэктомированных 
пациентов анемия зафиксирова-
на в 31% случаев, тромбоцитопе-
ния – в 15%, лейкопения – в 5%. 
Степень тяжести поражения 
костно-суставной системы у  па-
циентов оценивали с  помощью 
рентгенографии и  магнитно-
резонансной томографии бедрен-
ных костей, тазобедренных и ко-
ленных суставов. Все пациенты 
были осмотрены ортопедом. Кри-
терии оценки тяже сти поражения 
костно-суставной системы вклю-
чали инфильтрацию костного 
мозга бедренных костей клетка-
ми Гоше, наличие остеонекрозов 
(диафизы/метафизы бедренных 
костей), асе птических некрозов 
(головки бедренных костей), па-
тологических переломов. 
Легкое поражение (инфильтрация 
костного мозга бедренных костей 
клетками Гоше) было установлено 
у  14  пациентов. Умеренно тяже-
лое поражение костей определя-
лось у 58 пациентов, помимо ин-
фильтрации костного мозга у них 
отмечены очаги некрозов в диа-
физах и  метафизах бедренных 
костей. У 25 пациентов с тяжелым 
поражением костей были выявле-
ны не только инфильтрация кост-
ного мозга клетками Гоше и очаги 
остео некроза, но и асептиче ские 
некрозы головок бедренных кос-
тей с развитием вторичных арт-
розов. В отдельную группу были 
определены пациенты со сверх-
тяжелым поражением костно-

суставной системы, у  которых 
помимо всех вышеперечислен-
ных патологий выявлен тяжелый 
остеопороз с  множественными 
патологиче скими переломами 
трубчатых костей. Результаты 
сравнительного исследования 
показали, что среди пациентов со 
спленэктомией в анамнезе более 
половины (51%) имели тяжелое 
и  сверхтяжелое поражение кос-
тей. В то же время среди неспле-
нэктомированных пациентов тя-
желое и сверхтяжелое поражение 
костей имели только 13%. 
Средний возраст проведения 
спленэктомии у пациентов с лег-
ким и  умеренным поражением 
костей составил 19,6 года, а у па-
циентов с  тяжелым и  сверхтя-
желым поражением костно-
суставной системы  – 11,5  года. 
Результаты исследования под-
твердили: чем раньше проведена 
спленэктомия, тем выше риск раз-
вития тяжелых поражений костей 
и суставов. 
Таким образом, показано, что 
спленэктомия ассоциируется 
с  регрессом цитопенического 
синдрома, но является факто-
ром риска развития тяжелого 
поражения костно-суставной 
системы. Проведение спленэк-
томии при установленном диа-
гнозе «болезнь Гоше» возможно 
только по абсолютным показа-
ниям. Болезнь Гоше следует ис-
ключать у всех пациентов с спле-
номег а л ией и   ц и т опен ией 
неясного генеза и  проводить 
биохимический анализ активно-
сти бета-глюкоцереброзидазы до 
принятия решения о необходи-
мости лечебно-диагностиче ской 
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спленэктомии.

Увеличение в  размера х 
с еле з ен к и (с п леноме -
галия) является самым 

частым и наиболее ранним при-
знаком болезни Гоше. Размеры 
селезенки могут увеличивать-
ся во много раз, при этом она 
может занимать практически 
всю брюшную полость. В  связи 
с  этим у  пациентов с  болезнью 
Гоше развиваются тяжелые со-
стояния – анемия, тромбоцито-
пения. Проведение спленэкто-
мии пациентам с болезнью Гоше 
с  выраженной спленомегалией 
оправданно в единичных случа-
ях при специальных показаниях. 
Роланда Борисовна ЧАВЫНЧАК 
продемонстрировала клиниче-
ский случай, когда проведение 
спленэктомии при болезни Гоше 
было оправданным. 
В Гематологическом научном 
центре наблюдалась пациентка 
1990 г.р. Особенностью анамне-
за является обнаружение у  па-
циентки в  раннем детстве фе-
нилкетонурии, в связи с чем ей 

была показана диета и лечебное 
питание. В  2006  г. в  возрасте 
16  лет у  пациентки диагности-
рованы спленомегалия и панци-
топения. На основании клини-
ческих и  лабораторных данных 
была диагностирована болезнь 
Гоше. Диагноз верифицирован 
энзимодиагностикой, зафикси-
рованы снижение уровня бета-
D-глюкозидазы (1,8  нМ/мг/ч) 
и повышение уровня хитотрио-
зидазы (18 230 нМ/мл/ч). Паци-
ентка впервые была госпитали-
зирована в  Гематологический 
научный центр в 2007 г. в возрас-
те 17 лет. В клинической картине 
отмечали отставание физическо-
го (масса тела 41 кг, рост 152 см) 
и  психического развития. При 
ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) обнаружена выраженная 
спленомегалия (321 × 108  мм). 
При рентгенологическом ис-
следовании костно-суставной 
системы клинически значимого 
поражения выявлено не было. 
Результаты лабораторных иссле-
дований крови показали сниже-
ние уровня гемоглобина до 61 г/л, 
тромбоцитопению 28,0 × 109/л, 
лейкопению 3,6 × 109/л, уровень 
общего белка 58 г/л. Отмечена ги-
перферритинемия 2532,6  мкг/л, 
определены у ровень железа 
13,6 мкмоль/л, общая железосвя-
зывающая способность сыво-
ротки 66,9 мкмоль/л, насыщение 
трансферрина железом 20,3%.
На основании установленного 
диагноза пациентке при выпис-
ке была рекомендована замес-
тительная ферментная терапия 
в  дозе 30  ЕД/кг, что составляло 
1200  ЕД на введение. Замести-
тельная ферментная терапия 
продолжалась с  2007  по 2013  г. 
Через два года отмечена поло-
жительная динамика с  повы-
шением уровней гемоглобина, 
тромбоцитов, лейкоцитов. Од-
нако через четыре года от начала 
лечения зафиксировано посте-
пенное ухудшение лабораторных 

показателей. В 2013 г. пациентку 
(23  года) в  тяжелом состоянии 
снова госпитализировали в  Ге-
матологический научный центр. 
Масса тела пациентки на этот 
момент составляла 59  кг при 
росте 162  см. У  больной прояв-
лялись выраженные симптомы 
анемизации, а  также спонтан-
ный геморрагический синдром 
(сыпь на коже). На УЗИ выяв-
лена гигантская спленомегалия 
(310 × 112  мм). Результаты лабо-
раторных исследований: уровень 
гемоглобина в крови 40 г/л, тром-
боциты 17,0 × 109/л, лейкоциты 
2,5 × 109/л, общий белок 60  г/л, 
ферритин 176 нг/мл, сывороточ-
ное железо 6,0 мкмоль/л, общая 
железосвязывающа я способ-
ность сыворотки – 61 мкмоль/л.
Для исключения другого ауто-
иммунного заболевания, учиты-
вая длительную заместительную 
ферментную терапию, пациентку 
обследовали на наличие призна-
ков наследственного гемолиза. 
Признаки гемолиза не были об-
наружены. Пациентке проведено 
исследование состояния костно-
суставной системы. При магнитно-
резонансной томографии костей 
отмечена выраженная инфиль-
трация костного мозга. Таким 
образом, клиническая и  лабора-
торная картина у  больной была 
представлена гигантской сплено-
мегалией и глубокой панцитопе-
нией – симптомокомплексом, по 
выраженности соответствующим 
болезни Гоше без ферментозамес-
тительной терапии.
Учитывая гигантские размеры 
селезенки и  наличие инфаркта, 
панцитопению с зависимостью от 
гемотрансфузий, пациентке было 
решено провести спленэктомию 
с  лечебной и  диагностической 
целями.
Абдоминальную спленэктомию 
и биопсию печени провели 24 июля 
2013 г. Кровопотеря у пациентки 
составила 1300 мл. Ранний после-
операционный период прошел без 
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Эффективная фармакотерапия. 37/2014
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особенностей. Во время операции 
была удалена селезенка массой 
4  кг, занимающая практически 
всю брюшную полость. 
Проведено гистологическое ис-
следование тканей селезенки, при 
котором выявлена ее инфильтра-
ция клетками Гоше. Дальнейший 
послеоперационный период про-
текал с  постспленэктомическим 
тромбоцитозом (1600,0 × 109/л) 
и развитием пристеночного тром-
боза правой ветви воротной вены, 
обнаруженным при проведении 
УЗИ. Пациентке была назначена 
антикоагулянтная и  дезагрега-
нтная терапия. Контрольное УЗИ 
показало реканализацию тром-
боза правой воротной вены. При 

равданно в редких случаях. 

Доклад Елены Павловны 
СЫСОЕВОЙ был посвя-
щен проблемам ведения 

беременности и  родоразреше-
ния у женщин с болезнью Гоше. 
Первое описание течения бере-
менности у  девяти пациенток 
с  болезнью Гоше было сделано 
в  1953  г. Беременности закон-
чились рождением девяти здо-
ровых детей, из чего был сделан 
вывод, что беременность не про-
тивопоказана пациенткам с бо-
лезнью Гоше1. 
Однако специалистов по-преж-
нему интересовало много воп-
росов: как болезнь Гоше влияет 
на беременность и способность 
больной родить ребенка, как 
беременность, роды и лактация 
в свою очередь сказываются на 
течении болезни Гоше. Было 
проведено несколько исследова-
ний, в том числе ретроспектив-
ных, на основании опросников. 
Так, в исследовании, длившемся 
50 лет (1952–2002), были зарегис-

выписке из Гематологического на-
учного центра состояние больной 
удовлетворительное, лаборатор-
ные показатели крови: гемоглобин 
99  г/л, тромбоциты 960,0 × 109/л, 
лейкоциты 10,0 × 109/л. Биохими-
ческий анализ крови: аспартат-
аминотрансфераза 67  Е/л, ала-
нинаминотрансфераза 132  Е/л, 
железо 1,9 мкмоль/л.
Через семь месяцев после про-
веденной спленэктомии и шести 
с половиной лет заместительной 
ферментной терапии пациентка 
снова была обследована в  Гема-
тологическом научном центре. 
Состояние ее удовлетворитель-
ное, уровень гемоглобина в крови 
130 г/л, тромбоцитов 250,0 × 109/л, 

трированы 302  беременности, 
которые закончились рождени-
ем 264 здоровых детей (88% бла-
гополучных исходов).
Потенциальный риск для здоро-
вья пациентки с болезнью Гоше 
обусловлен тем, что во время 
и после беременности могут усу-
губляться основные проявления 
заболевания, такие как цито-
пения (анемия, тромбоцитопе-
ния), массивная гепатомегалия 
и  спленомегалия, коагуляци-
онные нарушения, поражения 
костно-су ставной системы2. 
В 2009  г. были опубликова-
ны результаты анализа иссле-
дований 91  научного центра. 
Проа на л изи рова н ы ис ход ы 
и течение беременности у 416 па-
циенток с болезнью Гоше в срав-
нении с  247  небеременными 
пациент ками3. 
Группы беременных были разде-
лены на получающих (n = 78) и не 
получающих (n = 338) замести-
тельную ферментную терапию. 
У больных первой группы было 

лейкоцитов 11,0 × 109/л. Результа-
ты показателей биохимическо-
го исследования крови в  норме. 
В  связи с  крайне затрудненным 
венозным доступом пациентке 
рекомендован режим введения 
препарата заместительной фер-
ментной терапии Церезим® (имиг-
люцераза) по 1600  ЕД один раз 
в месяц.
Накопление клеток Гоше в  селе-
зенке ведет к  развитию гипер-
спленизма, последующей ане-
мии и  уменьшению количества 
тромбоцитов в крови. Учитывая 
высокий риск возникновения ос-
ложнений, проведение лечебно-
диагностической спленэктомии 
пациентам с  болезнью Гоше оп-

достоверно выше количество 
своевременных родов, тогда как 
в  группе больных без замести-
тельной ферментной терапии 
было выше количество преждев-
ременных родов, мертворожден-
ных детей и спонтанных абортов. 
Ухудшение общего состояния, 
усиление болей, частота разви-
тия остеонекрозов отмечены 
среди пациенток, не принимав-
ших заместительную терапию. 
Таким образом, состояние бе-
ременных с  болезнью Гоше 
в  результате заместительной 
ферментной терапии было ста-

Беременность и роды у пациенток с болезнью Гоше

1 Bromberg Y.M., Toaff R., Diengott D. Pregnancy and Gaucher's disease // Brit. Med. J. 1953. vol. 2. № 4839. P. 761–763.
2 Granovsky-Grisaru S., Belmatoug N., vom Dahl S. et al. The management of pregnancy in Gaucher disease // Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2011. vol. 156. № 1. P. 3–8.
3 Zimran A., Morris E., Mengel E., Kaplan P. et al. The female Gaucher patient: the impact of enzyme replacement therapy around key reproductive events (menstruation, 
pregnancy and menopause) // Blood Cells Mol. Dis. 2009. vol. 43. № 3. P. 264–288.

К.м.н. 
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бильным благодаря поддержа-
нию хороших гематологических 
показателей и стабилизации со-
стояния иммунной системы. 
Важным моментом после родов 
у пациенток с болезнью Гоше яв-
ляется период лактации. У здо-
ровых женщин за время лакта-
ции наблюдается потеря 3–7% 
костной массы, которая само-
стоятельно восстанавливается 
в течение года после окончания 
грудного вскармливания. Для 
пациенток с болезнью Гоше это 
клинически значимые показа-
тели, поэтому желательно ог-
раничить длительность лакта-
ции шестью месяцами. Влияние 
заместительной ферментной 
терапии на грудное вскармли-
вание было проанализировано 
только в  одном исследовании4. 
В стандартном режиме больным 
вводилась в  течение часа один 
раз в  две недели имиглюцераза 
в  дозе 60  ЕД/кг. Шесть месяцев 
исследовали концентрацию фер-
мента в сыворотке крови и груд-
ном молоке до инфузии и фарма-
кокинетику в  течение 24  часов 
после инфузии. В ходе исследо-
вания показано незначительное 
повышение концентрации имиг-
люцеразы в первой порции груд-
ного молока после инфузии.
Е.П. Сысоева представила опыт 
ведения беременности у  паци-
енток с  болезнью Гоше в  отде-
лении орфанных заболеваний 
Гематологического нау чного 
центра. В  последние годы в  це-

нтре наблюдались 107 пациенток 
с болезнью Гоше, из них 43 были 
беременны. У  64  женщин бере-
менности не было по разным 
причинам: не планировали за-
водить ребенка из-за юного 
возра ста, плохого самочувс-
твия (n = 37) или по социаль-
ным причинам (n = 22), в  связи 
с первичным бесплодием (n = 4) 
и  бесплодием, обусловленным 
медицинским абортом с  пере-
вязкой маточных труб (n = 1). 
Отмечены положительные ис-
ходы наблюдаемых беременнос-
тей у  пациенток, получавших 
заместительную ферментную 
терапию. Так, в группе из 13 бе-
ременных, получавших замести-
тельную ферментную терапию, 
родились девять здоровых детей 
(одна трубна я беременность 
прооперирована, три пациентки 
на 14–31 неделе без осложнений). 
Многие пациентки с  болезнью 
Гоше, наблюдавшиеся в  Гема-
тологическом научном центре, 
имеют более одного ребенка. 
Одна родила четверых детей еще 
до постановки диагноза и нача-
ла терапии. Четыре пациентки 
имеют по три ребенка, причем 
третьего вынашивали на фоне 
заместительной ферментной те-
рапии. Е.П. Сысоева привела не-
сколько клинических примеров. 
Пациентка О.Б. (1983 г.р.). В пять 
лет больной поставлен диагноз 
«болезнь Гоше» и  проведена 
спленэктомия. В 2007 г. у паци-
ентки (24  года) наступила бе-
ременность, протекающая без 
осложнений. Однако она была 
прервана на 21–22 неделе по на-
стоянию акушеров-гинекологов 
на основании диагноза «болезнь 
Гоше». С  2009  г. пациентка по-
лу чала заместительную фер-
ментную терапию 1600–1200 ЕД 
один раз в две недели. В 2012 г. 
у  пациентки снова наступила 
беременность, протекавшая без 
осложнений. При родах выпол-
нено плановое кесарево сечение. 

Операция прошла без осложне-
ний, ребенок здоров.
Пациентка М.Х. (41  год), диаг-
ноз «болезнь Гоше 1-го типа» 
поставлен в  14  лет и  проведена 
спленэктомия. Масса селезенки 
2700  г. Наблюдался асептичес-
кий некроз головок бедренных 
костей, вторичный коксартроз 
Iv стадии. С 2008 г. ей проводи-
ли заместительную ферментную 
терапию. В  2010  г. проведено 
эндопротезирование левого та-
зобедренного сустава. Диагно-
стирован деформирующий ос-
теоартроз коленных суставов 
I–II стадии. В 2012 г. наступила 
беременность на фоне продол-
жающейся заместительной фер-
ментной терапии. Родоразреше-
ние с помощью кесарева сечения 
здоровым ребенком, без ослож-
нений. Через год после рожде-
ния ребенка пациентка снова 
поступала в  Гематологический 
научный центр для обследова-
ния и проведения эндопротези-
рования правого тазобедренно-
го сустава. После оперативного 
вмешательства движение в сус-
тавах полностью восстановлено.
Е.П. Сысоева подчеркнула, что 
среди наблюдаемых в  Гемато-
логическом нау чном центре 
пациенток с  болезнью Гоше ле-
тальных исходов во время ро-
доразрешения и в послеродовой 
период не отмечено. Более того, 
беременность и роды протекали 
у женщин без осложнений и до 
начала заместительной ферме-
нтной терапии. Таким образом, 
болезнь Гоше не является проти-
вопоказанием для беременнос-
ти. Планировать беременность 
таким пациенткам целесообраз-
но после достижения целей лече-
ния заместительной ферментной 
терапии. В настоящее время до-
казана безопасность проведения 
во время беременности и  лак-
тации заместительной терапии, 
однако вопрос о ее продолжении 
в эти периоды должен решаться 
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4 Sekijima Y., Ohashi T., Ohira S. et al. Successful pregnancy and lactation outcome in a patient with Gaucher disease receiving enzyme replacement therapy, 
and the subsequent distribution and excretion of imiglucerase in human breast milk // Clin. Th er. 2010. vol. 32. № 12. P. 2048–2052.
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индивидуально в каждом конк-
ретном случае. 
При этом планирование и  мо-
ниторинг беременности у  па-
циенток с  болезнью Гоше тре-
буют мультидисциплинарного 
подхода с  привлечением спе-
циалистов разного профиля: 
гематолога, ортопеда, акушера. 
Необходимо проведение генети-
ческого консультирования буду-
щих родителей.
На этапах планирования бе-
ременности пациенткам с  бо-
лезнью Гоше показано полное 
обследова н ие ,  вк л юча юще е 
осмотры и  консультации вра-
чей-специалистов (гематолога, 
ортопеда, гинеколога) и  прове-
дение магнитно-резонансной 
томографии, денситометрии 
костей. Больным корректируют 
выявленные метаболические на-

Пора жение костей при 
болезни Гоше варьи-
рует в  зависимости от 

тяжести заболевания и  может 
привести к  необратимым орто-
педическим дефектам. Василий 
Евгеньевич МАМОНОВ, науч-
ный руководитель отделения 
реконструктивно-восстанови-
тельной ортопедии, определил 
современные цели и методы хи-
рургического ортопедического 
лечения пациентов с  болезнью 
Гоше. В  отсутствие замести-
тельной ферментной терапии 
поражение костей при болезни 
Гоше приводит к  перманентно-
му разрушению костной ткани 
и  инвалидизации пациентов. 
Заместительная ферментная те-
рапия предотвращает большую 
часть клинических проявлений 
болезни, однако для этого необ-
ходимы раннее выявление, со-
ответствующее лечение и мони-
торинг костной патологии. 
Оперативного ортопедического 
лечения при болезни Гоше требу-

рушения, такие как дефицит ви-
тамина В12, фолатов, витамина D. 
Следует также отменить прием 
бисфосфонатов за 6–12 месяцев 
до предполагаемого зачатия. 
Ва жным компонентом веде-
ния беременности у  пациенток 
с  болезнью Гоше является мо-
ниторинг, в  процессе которого 
оценивают симптомы болезни 
в  динамике по результатам об-
щего и биохимического анализов 
крови, коагулограммы, а также 
УЗИ (контроль размеров печени 
и селезенки). Врачи также отсле-
живают наличие оссалгического 
синдрома, коморбидных состоя-
ний пациенток с болезнью Гоше. 
Необходимо рассмотреть спосо-
бы родоразрешения исходя из 
индивидуальных особенностей 
анамнеза, тяжести болезни Гоше 
и течения беременности. Показа-

ет следующая патология костно-
суставной системы:
 ■ патологические переломы;
 ■ асептический некроз эпифизов 

с  формированием вторичных 
артрозов и без них;

 ■ осевые деформации конечно-
стей;

 ■ остеомиелит, деструктивный 
гнойный артрит, инфекция, 
связанная с наличием имплан-
тов.

Цель оперативного ортопеди-
ческого лечения пациентов с бо-
лезнью Гоше  – восстановление 
утраченной функции при ее 
ограничении или утрате, сана-
ция очага гнойной инфекции. 
Методами достижения этой 
цели являются остеосинтез, эн-
допротезирование с уставов, 
артродезиру ющие операции, 
корригиру юща я остеотомия 
и некрсеквестрэктомия, мышеч-
ная пластика очага остеомиелита.
В.Е. Мамонов поделился опы-
том оперативного лечения кост-
но-суставной патологии при бо-

ниями к оперативному родораз-
решению являются акушер ско-
гинекологическая патология, 
массивная спленомегалия, тром-
боцитопения < 30–50 × 109/л, де-
формация костей таза, обуслов-
ленная болезнью Гоше. 
Таким образом, профессио-
нальное ведение беременности 
делает возможным рождение 
здорового ребенка у  пациен-
ток с болезнью Гоше, что ранее 
считалось практически недо-
стижимым. Мультидисципли-
нарный подход к планированию 
и ведению беременности у таких 
пациенток, мониторинг симпто-
мов болезни Гоше и назначение 
заместительной ферментной те-
рапии по показаниям способны 
минимизировать риск ослож-
нений во время беременности 
и в послеродовой период.

лезни Гоше в  Гематологическом 
научном центре. В  2005–2013  гг. 
в центре выполнено 25 хирурги-
ческих операций у мужчин (24%) 
и женщин (76%). Средний возраст 
пациентов на момент операции 
составил 31  год (17–55  лет). То-
тальное эндопротезирование 
суставов выполнено в 15 случаях, 
в том числе четыре ревизионных 
эндопротезирования. Проведены 
остеосинтез переломов длинных 
трубчатых костей в шести случа-
ях и оперативные вмешательства 
по поводу остеомиелита в четы-
рех случаях.

Болезнь Гоше. Возможности хирургического 
ортопедического лечения

К.м.н.  
В.Е. Мамонов
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За время наблюдения за паци-
ентами с  болезнью Гоше и  авас-
кулярным некрозом головки 
бедренной кости была выявле-
на следующая закономерность. 
В дебюте аваскулярного некроза 
в  детском возрасте преоблада-
ют процессы ремоделирования. 
С ростом ребенка форма головки 
бедра изменяется, приобретая 
грибовидную деформацию, од-
нако развития патологии сустав-
ного хряща, сужения суставной 
щели не происходит. Контуры го-
ловки бедра и вертлужной впади-
ны приобретают конгруэнтность, 
и во взрослом возрасте о наличии 
патологии тазобедренного суста-
ва можно судить только по уме-
ренному укорочению конечнос-
ти (не более 2  см) и  некоторому 
уменьшению объема движений 
в суставе. Боли в тазобедренном 
суставе не беспокоят даже при 
длительной физической нагруз-
ке. Однако, если аваскулярный 
некроз головки бедра дебюти-
рует у  взрослого пациента с  бо-
лезнью Гоше, даже минимальное 
поражение сопровождается вы-
раженным болевым синдромом 
и быстрым развитием вторичного 
коксартроза с нарушением функ-
ции тазобедренного сустава. 
Консервативная терапия авас-
кулярного некроза при болезни 
Гоше подразумевает проведение 
ферментной заместительной те-
рапии (Церезим®), охранитель-
ный ортопедический режим, 
разгрузку пораженной конечно-
сти, назначение бисфосфонатов, 
альфакальцидола, препаратов 
кальция, лечебную физкультуру, 
исключая осевую нагрузку на по-
раженную конечность. При неэф-
фективности терапии в  течение 
года определяются показания 
к  тотальному эндопротезирова-
нию тазобедренного сустава.
При патологических переломах 
пациентам с болезнью Гоше вы-
полняют остеосинтез. Для ле-
чения пациентов с  переломами 
требуется дополнительное ла-
бораторное и  трансфузионное 
обеспечение для коррекции на-

рушений гемостаза. Предпочти-
тельно использование малоин-
вазивных методов остеосинтеза. 
Импланты должны обеспечивать 
максимальну ю стабильность 
и  скорейшее восстановление 
функции конечности в условиях 
наличия остеопороза (интраме-
дуллярного остеосинтеза). При 
плановых операциях, таких как 
эндопротезирование, пациен-
там в предоперационный период 
проводят в течение одного-двух 
лет заместительную ферментную 
терапию и терапию остеопороза. 
Предоперационная подготовка 
подразумевает коррекцию плаз-
менного и  тромбоцитарного 
гемостаза. При эндопротезиро-
вании тазобедренного сустава 
предпочтение отдается имплан-
там на бесцементной фиксации. 
В  послеоперационный период 
больным проводят терапию 
тромботических осложнений 
и остеопороза.
При гнойных инфекционных 
осложнениях после хирурги-
ческих вмешательств по поводу 
костной патологии при болезни 
Гоше рекомендуется проведе-
ние заместительной ферментной 
терапии и  антибактериальной 
терапии с  учетом чувствитель-
ности микрофлоры. Больным 
показано радикальное удаление 
некротических тканей с замеще-
нием дефекта посредством мы-
шечной пластики. В послеопера-
ционный период для обработки 
пораженных тканей используют 
проточно-промывную систему 
с растворами антисептиков. Зак-
рытое ведение послеоперацион-
ной раны способствует зажив-
лению первичным натяжением. 
В  случае глубокой перипротез-

ной инфекции у пациента допус-
кается выполнение двухэтапного 
эндопротезирования. 
Надо помнить, что при болезни 
Гоше существует ряд факторов 
риска проведения ортопедиче-
ских операций. В  первую оче-
редь это сочетанные нарушения 
гемостаза, которые проявляют-
ся снижением уровня факторов 
свертывания, синтезируемых 
в  печени, тромбоцитопенией, 
нарушениями агрегации тром-
боцитов, а также наличием вол-
чаночного антикоагулянта, ан-
тифосфолипидного синдрома. 
К факторам риска также относят 
структурно-анатомические изме-
нения костей, такие как остеопо-
роз, истончение кортикального 
слоя, облитерация костно-моз-
гового канала, колбовидное рас-
ширение длинных трубчатых 
костей. Еще одним фактором 
риска является развитие мест-
ной инфекции вследствие на-
рушения функции макрофагов 
и  наличия обширных участков 
остеонекроза.
В заключение В.Е. Мамонов от-
метил, что оперативное лечение 
ортопедической патологии при 
болезни Гоше позволяет быс-
тро восстановить утраченную 
функцию конечности, улучшая 
качество жизни пациентов. Хи-
рургическое лечение таких паци-
ентов требует дополнительного 
лабораторного и трансфузионно-
го обеспечения, длительной пре-
доперационной подготовки и со-
провождается высоким риском 
развития инфекционных ослож-
нений, поэтому должно прово-
диться в  специализированных 
центрах, имеющих опыт ведения 
пациентов с болезнью Гоше. 
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Оперативное лечение ортопедической патологии 
при болезни Гоше позволяет быстро восстановить 
утраченную функцию конечностей и, как следствие,  
при болезни Гоше позволяет быстро восстановить 
утраченную функцию конечностей и, как следствие,  





 Ханевич Михаил Дмитриевич (812) 756-04-95
  (911) 722-40-43
  e-mail: goronkod@zdrav.spb.ru

 Сереброва Марина Климентьевна (812) 756-99-19;
  (911) 988-33-75;
  e-mail: m.serebrova@mail.ru
 
 Главный онколог 
 по Северо-Западному федеральному округу 
  и Санкт-Петербургу Г.М. Манихас

Приглашаем вас принять участие во Всероссийской научно-практической конференции с международным уча-
стием «Первичные и вторичные опухолевые поражения печени», которая состоиться 16–17 октября 2014 года 
в Гранд Отеле Эмеральд по адресу: Санкт-Петербург, Суворовский просп., д. 18.

На конференции будут представлены материалы по хирургическому и лекарственному лечению первичных 
и вторичных опухолевых поражений печени.

К участию в конференции приглашаются онкологи, гепатологи, хирурги, гастроэнтерологи, колопроктологи, 
гинекологи, химиотерапевты и специалисты смежных специальностей.

Планируется выпуск материалов конференции в научно-практическом журнале, рекомендованном ВАК РФ

Ассоциация онкологов России
Комитет здравоохранения Санкт-Петербурга

Российская академия наук (отделение медицинских наук)
СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»

Региональная общественная организация специалистов по криомедицине 
«Профессиональное сообщество криохирургов»
ООО «Петро-Трэвел туристическое агентство»

Всероссийская научно-практическая конференция с международным участием

«Первичные и вторичные 
опухолевые поражения печени»





Реклама


