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СИС ТЕ МА РАСП РО СТ РА НЕ НИЯ ИЗ ДА НИЯ (8500 экз.)
Бесп лат ное расп ро ст ра не ние из да ния по уп рав ле ни ям здра во ох ра не ния, ме ди ци нс ким 
уч реж де ни ям, ме ди ци нс ким ву зам, НИИ, ком мер чес ким ме ди ци нс ким цент рам, стра хо-
вым и фар ма цев ти чес ким ком па ни ям, пря мая ад рес ная дос тав ка ле ча щим вра чам Моск вы, 
Санкт-Пе тер бурга, Ека те рин бур га, Рос то ва-на-Дону, Но во си би рс ка с ис поль зо ва ни ем базы 
данных ре дак ции и тех но ло гий сall-цент ров, раз да ча из да ния вра чам и ме ди ци нс ким спе-
ци а лис там в об мен на за пол нен ную ан ке ту  на всех спе ци а ли зи ро ван ных ме ди ци нс ких ме-
роп ри я ти ях. 

Журнал включен в под пис ные ка та ло ги: под пис ка на поч те во всех субъ ек тах РФ, че рез под-
пис ные аген т ства: Рос пе чать, Прес са Рос сии, Объ е ди нен ный ка та лог, аль тер на тив ные и ре ги-
о наль ные аген т ства.  

Специализированное распространение:

Миссия журнала. Создание такого издания, которое бы способствовало своей деятельностью и публикациями развитию и 
материализации идеи гармоничного сочетания интересов государства, бизнеса, медицинской общественности и потребителей услуг 
здравоохранения  для улучшения качества жизни и здоровья населения России. Способствовало бы привлечению внимания социума 
(а не только медицинской  общественности) к состоянию системы здравоохранения и социальным проблемам россиян, связанным с 
медико-демографическими факторами (рождаемость, смертность, распространение социально-значимых заболеваний, формирование 
повсеместной потребности в здоровом образе жизни).

Здравоохранение сегодня: 
го су да р ствен ная по ли ти ка, эко но ми-
ка, ме не дж мент в об лас ти онкологии и 
гематологии 
В цент ре вни ма ния дан ной руб ри ки из да-
ния - про фи лак ти ка, ди аг нос ти ка и ле че ние 
он ко ло ги чес ких за бо ле ва ний. Под де рж ка 
фе де раль ных прог рамм по он ко ло гии, соз-
да ние бла гоп ри ят ных ус ло вий для умень-
ше ния он ко ло ги чес кой за бо ле ва е мос ти в 
Рос сии, ана лиз струк ту ры и при чин за пу-
щен нос ти и смерт нос ти от он ко ло ги чес ких 
и ге ма то ло ги чес ких за бо ле ва ний, со ци аль-
но-эко но ми чес кие и ме ди ци нс кие проб ле-
мы, адек ват ная ле ка р ствен ная, пал ли а тив-
ная, симп то ма ти чес кая по мощь.
В рам ках этой руб ри ки бу дут опуб ли ко ва ны 
ин фор ма ци он ные ма те ри а лы и ин тервью с 
де пу та та ми Государственной Ду мы, предс-
та ви те ля ми МЗ и СР РФ, ру ко во ди те ля ми уп-
рав ле ний здра во ох ра не ния, ди рек то ра ми 
НИИ, ру ко во ди те ля ми про фес си о наль ных и 
об ще ст вен ных ас со ци а ций, глав ны ми он ко-
ло га ми фе де раль ных ок ру гов и т.д. 
- Фе де раль ные прог рам мы в об лас ти про-

фи лак ти ки и ле че ния он ко ло ги чес ких и 
ге ма то ло ги чес ких за бо ле ва ний.

- Здра во ох ра не ние ре ги о нов: со ци аль-
но-эко но ми чес кие ори ен ти ры в об лас ти 
он ко ло гии, ге ма то ло гии и ра ди о ло гии в 
ре ги о нах Рос сии.

- Ста тис ти чес кий и ме ди ко-эпи де ми о ло ги-
чес кий об зор за бо ле ва е мос ти (по Рос сии, 
ре ги о нам) в сфере он ко ло гии, ге ма то ло гии 
и ра ди о ло гии (по выб ран ной но зо ло гии).

- Мар ке тин го вый об зор при ме не ния лекар-
  ствен ных средств в об лас ти он ко ло гии, 
ге м а то ло гии и ра ди о ло гии  (по груп пам, 
про из во ди те лям), ста тис ти ка про из во д-
ства и пот реб ле ния.

- Про фи лак ти ка он ко ло ги чес ких и ге ма то-
ло ги чес ких за бо ле ва ний и ка че ст во жиз-
ни наб лю да е мых па ци ен тов.  

- Ме ди ци нс кое стра хо ва ние в дан ной сфе ре.

 Уп рав ле ния здра во ох ра не ния ре ги о нов Рос сии              
 Глав ные он ко ло ги, ге ма то ло ги и ра ди о ло ги 
 7 фе де раль ных ок ру гов 
 Глав ные он ко ло ги, ге ма то ло ги и ра ди о ло ги 78 субъ ек тов РФ 
 "Ре естр вра чей он ко ло гов, ге ма то ло гов и ра ди о ло гов Рос сии"
 ЛПУ (он ко ло ги чес кие и ге ма то ло ги чес кие от де ле ния) 
 Он ко ло ги чес кие кли ни чес кие боль ни цы
 Он ко ло ги чес кие дис пан се ры
 По лик ли ни чес кие он ко ло ги чес кие от де ле ния
 Ге ма то ло ги чес кие цент ры

 Хосписы
 Ге ма то ло ги чес кие от де ле ния (взрос лые и детс кие)
 Рент ген-ра ди о ло ги чес кие инс ти ту ты, от де ле ния.
 Стра хо вые ме ди ци нс кие ком па нии и их кли ен ты (ЛПУ)
 В рам ках прог рам мы "Неп ре рыв ное об ра зо ва ние вра-

чей" (ме ди ци нс кие ву зы: ка фед ры он ко ло гии, ге ма то ло-
гии и ра ди о ло гии, кур сы по вы ше ния ква ли фи ка ции вра-
чей-онкологов)

 На уч но-ис сле до ва тельс кие он ко ло ги чес кие инс ти ту ты 
 и их фи ли а лы
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1. Сов ре мен ные ди аг нос ти чес кие ал го рит мы ос нов ных 
он ко ло ги чес ких па то ло гий, це ле со об раз ность при о ри тет-
ных и пос ле до ва тель ных нап рав ле ний: ульт раз ву ко во го 
ме то да, МТР, КТ; 
2. Экс пе ри мен таль ные мо де ли кан це ро ге не за.
3. Стан дар ты ле ка р ствен ной те ра пии при ос нов ных он ко-
ло ги чес ких па то ло ги ях и при ред ких опу хо лях:
 зло ка че ст вен ные но во об ра зо ва ния ор га нов пи ще ва ре-
ния (пи ще во да, же луд ка, под же лу доч ной же ле зы, пе че ни, 
тон ко го и толс то го ки шеч ни ков);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ор га нов ды ха ния и груд ной 
клет ки (гор та ни, брон хов и лег ких);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния мо лоч ной же ле зы;
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ме зо те ли аль ных, мяг-
ких тка ней, кос тей и сус та вав ных хря щей ко неч нос тей;
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния женс ких по ло вых ор га-
нов (мат ки, шей ки мат ки, яич ни ков);
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния мужс ких по ло вых ор га-
нов (по ло во го чле на, предс та тель ной же ле зы, яич ка);

 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния ор га нов мо че вых пу тей 
(по чек, мо че точ ни ка, мо че во го пу зы ря); 
 зло ка че ст вен ные за бо ле ва ния лим фо ид ной, кро ве-
нос ной и родствен ной им тка ней (бо лезнь Ходж ки на, 
диф фуз ная не хо дж ки нс кая лим фо ма, гри бо фид ный ми коз, 
бо лезнь Се за ри, мно же ст вен ная ми е ло ма, лим фо ид ный 
лей коз, хро ни чес кий лим фо ци тар ный лей коз, во ло са ток-
ле точ ный лей коз, ми е ло ид ный лей коз, хро ни чес кий ми е-
ло ид ный лей коз);
 кор рек ция ге ма то ло ги чес ких и со ма ти чес ких на ру ше-
ний пос ле ци тос та ти чес кой те ра пии. 
4. Ак ту аль ные воп ро сы сов ре мен ной он ко хи рур гии (ди-
аг нос ти ка, фар ма ко те ра пия, хи рур гия, лу че вое ле че ние, 
сов ре мен ные фак то ры прог но за, про фи лак ти ка).
5. Перс пек ти вы хи рур ги чес ких тех но ло гий в он ко ло гии.
6. Детс кая он ко ло гия и ге ма то ло гия.
7. Современная ге ма то ло гия – фар ма ко ло ги чес кий ас пек т.
8. Пал ли а тив ная и симп то ма ти чес кая те ра пия в он ко ло ги-
чес кой прак ти ке.
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н а 45-й ежегодной встрече Американского общества клинической онко-
логии (ASCO) компания P� zer представила результаты нескольких кли-

нических исследований, позволяющих идентифицировать пациентов, для 
которых терапия препаратом Сутент (sunitinib malate) или препаратом Axinitib 
(AG-013736), находящимся в разработке, может быть наиболее эффективной. 
Были определены факторы прогноза для различных подгрупп пациентов с 
распространенным раком почки. Кроме того, были представлены результаты 
исследования II фазы, показавшие противоопухолевую активность препарата 
Сутент у пациентов с метастатическим гормон-резистентным раком простаты 
(мГРРП). Были обнародованы результаты масштабного рандомизированного 
исследования III фазы с участием 750 пациентов с метастатическим почеч-
ноклеточным раком, ранее не получавших лекарственную терапию. Данные 
проведенного анализа продемонстрировали, что медиана выживаемости без 
прогрессирования оказалась существенно более продолжительной для паци-

ентов, принимавших Сутент (по 50 мг/сут. в течение 4 недель с последующим 
2-недельным перерывом в лечении), по сравнению с пациентами, принимав-
шими интерферон-α (по 9 МЕ 3 раза в неделю). Кроме того, медиана общей 
выживаемости для пациентов с метастатическим раком почки из группы 
Сутента впервые превысила отметку в 2 года и составила 26,4 мес. Согласно 
данным анализа, были определены факторы прогноза, благоприятно влияю-
щие на выживаемость пациентов, принимавших Сутент.
Исследование II фазы с участием 55 пациентов с метастатическим гормон-
резистентным раком простаты показало хорошую переносимость sunitinib 
в комбинации с docetaxel и prednisone и высокую противоопухолевую актив-
ность этой комбинации, о чем свидетельствовали как результаты измерения 
простат-специфического антигена (PSA: ПСА), так и ответ опухоли по критери-
ям RECIST (RECIST – критерии оценки ответа солидных опухолей на терапию).

Источник: пресс-релиз компании P� zer

онкологи давно подозревают алкоголь в качестве одного из главных вино-
вников развития рака, но основной механизм воздействия спиртного на 

раковые клетки не был ясен. Врачи Rush University (США) определили клеточ-
ный путь, который может объяснить данную связь. 
Исследователи установили, что алкогольные напитки стимулируют работу 
раковых клеток, превращая их в более агрессивную форму и ускоряя их рас-
пространение по всему организму. Алкоголь включает определенные сигналы 
внутри клетки, вовлеченные в критический переход от нормального состоя-
ния до активной раковой формы, объясняют биологи. Переход носит название 
эпителий к мезенхиме, делая раковые клетки метастатическими, то есть вос-
паленными и патологическими. Раковые клетки становятся опасными, когда 
они проходят через метастаз. Благодаря хирургической операции можно 

удалить опухоль, но агрессивное вторжение опухолевых клеток поражает все 
ткани в организме. 
Медики рассмотрели клеточные линии рака толстой кишки и молочной же-
лезы под воздействием алкоголя, а затем посмотрели на биохимические 
признаки перехода эпителия к мезенхиме, включая признаки фактора транс-
крипции под названием «улитка» и рецептора эпидермального фактора роста. 
Лабораторные тесты показали, что алкоголь активирует эти и другие биохими-
ческие вещества перехода раковых клеток к агрессивной форме и приводит 
к миграции метастатических клеток. Таким образом, был сделан вывод, что 
алкоголь не только ухудшает профиль уже существующих раковых клеток, но 
также инициирует опухоль через клеточные изменения, способствующие ее 
распространению.

Алкоголь способствует росту и распространению раковых клеток в организме

Новые данные компании P� zer позволяют идентифицировать пациентов 
с метастатическим раком почки

Новый препарат для лечения 
опухолей мозга может преодолеть 
гематоэнцефалический барьер

Как показывает исследование, экспериментальный препарат для 
лечения опухолей головного мозга успешно проходит через гема-

тоэнцефалический барьер (ГЭБ), который препятствует достижению 
органа-мишени другими препаратами. 
В двух ранних исследованиях с участием 100 человек с глиобласто-
мой головного мозга препарат под названием ANG1005 способство-
вал уменьшению размеров опухоли и был безопасен для больных. 
Кроме того, ANG1005 оказался эффективен и у больных с метастаза-
ми рака других органов в головной мозг, сообщили ученые на еже-
годной встрече Общества нейрофизиологов, проходившей в Чикаго. 
В обоих исследованиях размеры опухоли уменьшались только у 
больных, получавших большую из двух доз препарата. Имеются так-
же признаки того, что ANG1005 работает и у больных, которым не 
помогает химиотерапия препаратами группы таксанов. 
ANG1005 преодолевает ГЭБ путем захвата белка, родственного ре-
цептору липопротеидов низкой плотности. В норме этот белок обна-
руживается на поверхности ГЭБ.

Источник: Solvay-pharma.ru

Селен – помощник в борьбе 
с раком кишки

Главный враг онкологических заболеваний (селен) – может стать по-
мощником в борьбе против рака кишки. Такую точку зрения высказа-

ли австралийские ученые. Как заявил автор исследования, профессор 
из онкологического центра Аделаиды Граем Юнг, селен, встречающий-
ся во многих пищевых продуктах, таких как дары моря, злаки и яйца, 
повышает работоспособность организма. Согласно проведенным 
экспериментам, у мышей, которых подкармливали селеном, частота 
возникновения рака кишки была снижена на 60%. Подобного эффекта 
ученые достигли при исследовании людей в возрасте старше 50 лет. 
К ежедневному рациону им предлагалось вместе с молоком прини-
мать селен, который не даром назван микроэлементом долголетия. 
И у животных, и у людей был отмечен мощный уровень селеносодер-
жащего фермента GPx-2, защищающего организм от окислительного 
повреждения. По мнению врачей, рекомендованная доза селена в 
день составляет 50 мкг. В то же время профессор Юнг говорит, чтобы 
противостоять раковым опухолям, организму потребуется 150 мкг, 
эквивалентных четырем бразильским орехам. При этом он предупре-
дил, что более высокие концентрации селена в организме могут быть 
опасны из-за его токсичности.  

Источник: Ami-tass.ru

Источник: Ami-tass.ru
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Вакцину от рака получат 
из стволовых клеток

с тволовые клетки могут быть использованы для создания вакцины от 
рака прямой и толстой кишки. Разработка американских и китайских 

молекулярных биологов опробована на мышах.
Как отмечают ученые, стволовые клетки по некоторым своим свойствам 
схожи с раковыми, поэтому их введение в организм провоцирует разви-
тие иммунного ответа, который помогает подавить активность опухоли. 
Схожий принцип активации иммунной системы против определенного 
возбудителя болезни используется при разработке вакцин – собственно, 
ученые также говорят именно о «вакцине», а не о лекарстве или пере-
садке стволовых клеток.
Говорить о революции в онкологии пока рано. Специалистам из Инсти-
тута стволовых клеток при Университете Коннектикута и лаборатории 
Цихай Ли в Китае удалось всего лишь замедлить рост опухоли, причем 
новообразование было определенного типа, развивалась в организме 
мыши и о каких-либо клинических испытаниях на людях речи не идет.
Желание ученых создать вакцину от рака – скорее долговременная 
цель, к которой идут исследователи всего мира, а стволовые клетки им 
особенно интересны своим уже упомянутым сходством с раковыми. И 
те, и другие могут неограниченно делиться, у обоих типов клеток актив-
ны определенные гены – и важнейшей задачей молекулярной биологии 
является выяснение того, что же определяет превращения одного типа 
клеток в другой. 

Источник: Gzt.ru

с оглашение о приобретении Sano� -Aventis контрольного пакета акций ЗАО «Био-
тон Восток» подписано с инвесторами предприятия, включая компанию Вioton 

S.A. В соответствии с нормами законодательства сделка подлежит одобрению 
Федеральной антимонопольной службы. 
После завершения сделки Sano� -Aventis расширит производство инсулинов, про-
изводя в России на заводе «Биотон Восток» аналоги инсулинов и человеческие 
инсулины, включая Лантус®, лидирующий инсулиновый бренд в России, инсулин 
Апидра®, а также Инсуман® Базал и Инсуман® Рапид.
Данное приобретение является важным этапом в реализации стратегии Sano� -

Aventis, направленной на улучшение качества лечения 10 млн пациентов с сахар-
ным диабетом в России, и позволит укрепить позиции компании на российском 
рынке инсулинов. По официальным данным диабетического регистра, в России 
насчитывается 2,4 миллиона больных сахарным диабетом 2 типа, из которых 
13% получают лечение инсулином.
Локальное производство, обеспечивающее поставки инсулинов и доступ па-
циентов к инновационным инсулинам, будет подкрепляться информационно-
разъяснительными кампаниями о сахарном диабете для населения, а также 
образовательными программами для врачей и пациентов.

обнаружение биомаркеров, которые могут свидетельствовать о развитии бо-
лезней, таких как рак, пока еще на ранней стадии разработки. Но, возможно, 

этот метод диагностики станет доступнее благодаря инновационному чипу-
биосенсору, разработанному учеными из Stanford University.
Сенсор примерно в 1000 раз более чувствителен, чем любая другая технология, 
используемая в настоящий момент в клиниках, совершенно не зависит от того, в 
какой биологической среде организма находится маркер, и может обнаруживать 
протеины в диапазоне концентраций в 3 раза шире, чем любые существующие 
методы.
Наносенсорный чип показал себя эффективным в раннем обнаружении опухолей 
у мышей. Он может одновременно проводить поиск до 64 различных протеинов. 
Предполагается, что это может открыть путь к значительно более раннему об-

наружению даже самых трудно диагностируемых раковых опухолей человека. 
Сенсор может применяться для детектирования маркеров не только рака, но и 
других заболеваний.
Ученые также продемонстрировали, что сенсор одинаково эффективен в любой 
биологической жидкости, в которой врачам нужно определить нахождение ра-
кового биомаркера. К таким жидкостям относятся моча, слюна, плазма, сыво-
ротка крови и клеточные лизаты.
Когда датчик начнет использоваться в коммерческих целях, это позволит сэко-
номить время на проведении анализа, что приведет к снижению экономических 
затрат. Другая ценность методики состоит в том, что она использует существую-
щую технологию, уже применяемую в области хранения информации и произ-
водстве полупроводников, что позволяет сделать ее относительно дешевой.

Источник: Lana.alpe.ru

Sano� -Aventis приобретает в России ключевое предприятие по производству инсулинов

Ранняя диагностика рака с помощью магнитных нанометок

Воздействие пестицидов приводит 
к детскому лейкозу

дети, подвергающиеся воздействию сельскохозяйственных пести-
цидов, распыляемых недалеко от дома или школы, имеют повы-

шенный риск наиболее распространенной формы лейкемии, выяснили 
клиницисты Центра рака Северной Калифорнии и Калифорнийского 
университета (США). 
В ходе 10-летних наблюдений специалисты зафиксировали, что у детей, 
проживающих вблизи мест применения пестицидов, чаще развивает-
ся острый лимфобластный лейкоз. Ученые выбрали в качестве анализа 
действия на здоровье более 100 наиболее используемых пестицидов. 
Умеренное влияние таких пестицидов, как органофосфаты, хлориро-
ванные фенолы, инсектициды, фумиганты и триазины, увеличивало 
риск формирования раковых клеток в крови. 
Первоначальные результаты показывают, что конкретные химические 
агенты в химическом составе пестицидов приводят к опасному забо-
леванию у детей, говорят онкологи. Благодаря долгосрочному обзору 
ученые смогли проследить самочувствие 481 ребенка от рождения до 
сознательного возраста. Ранее уже была определена связь между высо-
ким влиянием пестицидов на организм и риском расстройств нервной 
системы и работы мозга. Эксперты считают, что для обеспечения безо-
пасности здоровья детей и взрослых необходимо ужесточить контроль 
над применением пестицидов, в том числе обращать особое внимание 
на время и место распыления химикатов, их тип и количество. 

Источник: Ami-tass.ru

Источник: пресс-релиз компании Sano� -Aventis 
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Перспективы применения 
Гепа-Мерц (L-орнитин-L-аспартат) 
для профилактики и лечения 
лекарственного поражения печени

современной онкогема-
тологии достижение за-
метных успехов лечения 

стало возможным благодаря раз-
работке новых подходов и интен-
сификации режимов химиотера-
пии. Однако негативной стороной 
химиотерапии остаются побочные 
эффекты противоопухолевых пре-
паратов, обусловленные низкой 
селективностью действия боль-
шинства из них, что служит серьез-
ным ограничением в достижении 
их максимального лечебного дей-
ствия (2, 3). Для адекватного эффек-
та терапии необходимо осущест-
вление целого ряда мероприятий, 
получивших название терапии 
сопровождения. Это обусловлено 
тем, что этиология, патогенез, кли-

нические проявления развившихся 
осложнений, структура и методы их 
лечения у больных гемобластоза-
ми в условиях тяжелой иммуносу-
прессии, депрессии одного или не-
скольких ростков кроветворения 
имеют отличительные клинические 
черты: скоротечность, полиэтио-
логичность, однообразие клини-
ческих проявлений, выраженную 
тяжесть состояния, частое сочета-
ние поражений органов и систем. 
Сегодня сопроводительная тера-
пия является обязательной состав-
ляющей противоопухолевых про-
токолов. Данные обстоятельства 
способствовали рождению новой 
области гематологии – интенсив-
ной терапии при гемобластозах, 
которая позволяет больному пере-
жить тяжелые, но потенциально об-
ратимые расстройства жизненно 
важных органов и систем на всех 
этапах лечения.

Хотя все врачи осведомлены о воз-
можности развития гепатотокси-
ческих реакций на разнообразные 
препараты, в клинической практике 
диагноз лекарственного поражения 
печени формулируется неоправдан-
но редко. Поскольку печень играет 
центральную роль во многих мета-
болических и иммунных процессах, 
при лекарственном воздействии 
на организм могут возникнуть се-
рьезные, подчас необратимые из-
менения в клетках этого органа. 
Повреждение печени от субкли-
нических форм до фульминантной 
печеночной недостаточности (ФПН) 
описано приблизительно для 1000 
лекарственных средств (3, 4, 5, 6, 
7). В последние годы наблюдается 
четкая тенденция к росту числа ле-

карственных поражений, вызванная 
постоянным расширением фарма-
цевтического рынка. Так, в Японии 
за 30-летний период констатирован 
11-кратный  (!) рост лекарственной 
гепатотоксичности (1).

Особо сложную задачу для врача 
представляет то, что у пациентов, 
которым «причинный» препарат 
назначен по витальным показа-
ниям, развивается лекарственная 
гепатотоксичность. В частности, 
это происходит при полихимиоте-
рапии, антимикробной и антиви-
русной терапии при фебрильной 
нейтропении, сепсисе и т.д. В этих 
ситуациях, с одной стороны, отмена 
лечения невозможна из-за опасно-
сти прогрессирования основного 
заболевания, с другой – продолже-
ние его нежелательно ввиду риска 
развития тяжелого гепатита. Кроме 
того, многокомпонентная терапия, 
представляющая собой комплекс 
потенциально гепатотоксичных 
субстанций, часто не позволяет 
конкретизировать вещество, вы-
звавшее патологическую реакцию.

Все нежелательные эффекты ле-
карственных средств на печень с 
патогенетической точки зрения 
можно подразделить на следую-
щие: токсические; реакции гипер-
чувствительности (аллергические, 
псевдоаллергические, идиосинкра-
зические). 

Необходимо принимать во внима-
ние, что в некоторых случаях меха-
низмы повреждения печени могут 
сочетаться (5, 7, 8). Также известно, 
что у детей реакции на лекарства 
развиваются редко, за исключе-
нием существенного превышения 
дозы препарата. У пожилых людей 

В

В.Б. ЛАРИОНОВА,
д.м.н., профессор, 

Э.Г. ГОРОЖАНСКАЯ,

РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН

Лекарственные поражения печени различной 
степени тяжести развиваются у 2-10% 

госпитализированных больных, а согласно 
данным клиники Мейо (США), 40% гепатитов 

у пациентов старше 40 лет и 25% случаев 
фульминантной печеночной недостаточности 

(ФПН) обусловлены лекарственной 
гепатотоксичностью (1). Вместе с тем 

практически все исследователи подчеркивают, 
что истинную распространенность 

лекарственных поражений печени оценить 
весьма затруднительно. Данное предположение 

обусловлено несколькими факторами: в 
некоторых случаях – латентным течением 
лекарственных поражений печени, нередко – 

неадекватной трактовкой клинической 
симптоматики и лабораторных показателей, 

порой – недостаточно тщательным сбором 
анамнестических данных. 

Т Е М А  Н О М Е Р А :  И Н Т Е Н С И В Н А Я  Т Е Р А П И Я  П Р И  Г Е М О Б Л А С Т О З А Х 
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выведение лекарств из организ-
ма замедляется из-за уменьшения 
объема печеночной паренхимы 
и снижения в ней интенсивности 
кровотока. Отмечено также, что 
лекарственные поражения печени 
чаще возникают у женщин. 

Большое значение в патогенезе 
лекарственных поражений печени 
придается процессам биотранс-
формации, подразделяющимся на 
фазы (4, 5, 7, 8). 

Фаза 1 включает метаболизм с 
участием системы микросомаль-
ной фракции гепатоцитов, моно-
оксигеназ, цитохром-С-редуктазы 
и цитохрома Р450. Универсальным 
кофактором в этих системах служит 
восстановленный NADP.

Фаза 2 – биотрансформация, ко-
торой подвергаются лекарства или 
их метаболиты. Сущность данной 
фазы состоит в конъюгации упомя-
нутых метаболитов с эндогенными 
молекулами – глутатионом, суль-
фатом или глюкуронидом с форми-
рованием нетоксичных гидрофиль-
ных соединений. При этом следует 
подчеркнуть, что ферментные си-
стемы, обеспечивающие эту конъю-
гацию, не являются специфичными 
для печени, однако обнаруживают-
ся в ней в достаточно высокой кон-
центрации.

Фаза 3 – активный транспорт био-
трансформированных продуктов 
из печени в кровь или желчь и экс-
креция их с мочой.

Какова же тактика врача при 
поражении печени в процессе хи-
миотерапии? Первый вопрос, ко-
торый возникает у врача, – это во-
прос об этиологии. Второй важный 
вопрос касается морфологических 
изменений, происходящих в пе-
чени при ее повреждении. Третий 
важный вопрос касается диагноза и 
включает детальное изучение субъ-
ективных симптомов и оценку ре-
зультатов клинико-лабораторного 
обследования. 

Терапия представляет собой чет-
вертый и наиболее решающий во-
прос. При лекарственной печеноч-
ной недостаточности оказываются 
угнетенными в той или иной сте-
пени все функции печени, но, как 
показывают клинические наблю-
дения, самым серьезным является 
нарушение ее детоксикационной 

способности (2, 9, 10). Особую роль 
в детоксикационных процессах 
играет группа связанных с глутати-
оном ферментов – глутатионтранс-
феразы, которые катализируют ре-
акцию конъюгирования тиоловых 
групп глутатиона с токсическими 
веществами (11, 12). Существует 
несколько типов глутатионтранс-
фераз, среди которых основное 
значение имеют изоферменты АI, 
МI и PI, кодируемые соответствен-
но генами GSTAI, GSTMI, GSTPI. Эти 
гены подвержены полиморфизму. 
Ферменты, кодируемые полиморф-
ными аллелями, существенно раз-
личаются по активности и детокси-
кационной способности, что имеет 
большое значение для переноси-
мости ПХТ (13). Центральным участ-
ком собственной системы детокси-
кации является цитохром Р450, с 
помощью которого осуществляется 
окисление большого числа лекар-
ственных соединений, в том числе 
и цитостатиков. Система цитохро-
ма Р450 представлена семейством 
гемопротеинов, которое располо-
жено в эндоплазматической сети 
гепатоцитов. В настоящее время 
идентифицировано как минимум 
55 изоферментов системы Р450, 
кодируемых отдельными генами. 
Лекарственный метаболизм обе-
спечивают цитохромы 3 семейств: 
Р450 I, II, III, каждый из которых спо-
собен метаболизировать несколько 
препаратов. 

Существуют и иные механизмы 
повреждения печени при приеме 
лекарственных средств. К настоя-
щему времени изучен механизм 
иммунной гепатотоксичности, ког-
да лекарственное вещество или его 
метаболит может оказаться гапте-
ном для белков печеночной парен-
химы и вызывает ее иммунное по-
вреждение (14, 15).

Важное место в развитии пече-
ночной токсичности отводится 
поражению клеточных мембран. 
Ведущее звено в патогенетическом 
механизме их функциональных на-
рушений принадлежит активации 
процессов свободного перекисно-
го окисления липидов (СПОЛ), сни-
жению антиоксидантной защиты 
и повышению активности лизосо-
мальных ферментов (10, 16, 17). 

Первый шаг к установлению диа-

гноза лекарственного поражения 
печени – тщательный сбор инфор-
мации о принимаемых препаратах, 
включая дозировку и длительность 
приема. Исключение вирусного, 
алкогольного, аутоиммунного ге-
патита и других патологических со-
стояний требует выполнения ком-
плекса лабораторных и инструмен-
тальных методов диагностики, при 
этом всегда необходимо помнить о 
возможности наложения действия 
лекарства на уже имеющееся забо-
левание печени. 

Внедрение в клиническую прак-
тику прижизненной пункционной 
биопсии печени явилось важней-
шим этапом формирования совре-
менных представлений в оценке 
патоморфологических изменений, 
развивающихся при патологиче-
ских состояниях. Наиболее ин-
формативен динамический мор-
фологический контроль. Однако 
число повторных биопсий пече-
ни, трудности морфологической 
оценки биоптатов в связи с очень 
небольшим объемом исследуе-
мого материала, порой не харак-
теризующим изменения органа в 
целом, в повседневной практике 
ограничено. Учитывая, что морфо-
логическое исследование печени 
удается провести далеко не всем 
больным, анализ биохимических 
показателей, с определенной до-
лей вероятности, позволяет уточ-
нить уровень и ведущий механизм 
развития нарушений функции 
печени. В клинической практике 
именно измененные лаборатор-
ные показатели часто являются от-
правным пунктом для проведения 
дифференциальной диагностики 
и определения формы патологии 
печени. На основании лаборатор-
ных показателей можно судить о 
тяжести патологического процес-
са в печени, прогнозировать тече-
ние заболевания, а также оценить 
эффективность проводимой тера-
пии. 

Клинико-морфологические сопо-
ставления позволяют констатиро-
вать диспропорционально выра-
женные патологические изменения 
по сравнению с удовлетворитель-
ным общим состоянием пациента и 
умеренными сдвигами стандартных 
печеночных тестов. 
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Таблица 1. Клинико-патогистологические варианты поражения печени, 
развивающиеся на фоне приема цитостатиков

Гистология Лабораторные исследования Цитостатик
1. Гепатоцитарная дисфункция.
Клеточные поражения/некроз.

АСТ (аспартатаминотрансфераза), 
АЛТ (аланинаминотрансфераза), 
непрямой билирубин.

L-аспарагиназа
Кармустин
Цитарабин
Этопозид
6-меркаптопурин
Стрептозотозин
Митамицин

2. Внутригепатический холестаз.
Набухание эпителия желчных протоков.

Гамма-ГТ (гамма-
глутамилтранспептидаза), общий 
билирубин.

6-меркаптопурин
5 FudR (артериально)

3. Стеноз с развитием фиброза/цирроза.
Ожирение печеночных клеток.
Увеличение участков соединительной 
ткани (перегородок).
Некроз гепатоцитов и их замещение 
соединительной тканью.

АСТ, АЛТ, гамма-ГТ, альбумин, 
липопротеины, холинестераза

Метотрексат
L-аспарагиназа
Ацатиоприн
Ара-С

4. Доброкачественные и 
злокачественные опухоли печени, 
гиперплазия печеночных клеток.
Рак, аденома, фокально-узелковая 
гиперплазия, гипертрофия.

АЛТ, АСТ, билирубин, гамма-
ГТ, ЛДГ (лактатдегидрогеназа), 
холинестераза

Андрогены
Антиандрогены
Эстрогены
Гестаген
Глюкокортикоиды

5. Венозные окклюзии.
Набухание эндотелия, тромбоз, 
ишемия, некроз, фиброз, портальная 
гипертензия, печеночная 
недостаточность.

Изменения печеночных параметров 6-тиогуанин
Митомицин С
6-меркаптопурин
Декарбазин
Циклофосфамид
Цитарабин
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В таблице 1 приведены клинико-
патогистологические варианты по-
ражения печени, развивающиеся 
на фоне приема цитостатиков (18).

Согласно рекомендациям ВОЗ, 
различают 5 степеней интенсивно-
сти побочного действия противо-
опухолевых препаратов, в том чис-
ле проявлений гепатотоксичности 
от 0 (отсутствие проявлений) до 4 
(печеночная кома). С учетом этого 
разработана следующая коррек-
тировка доз цитостатиков в зави-
симости от сохранности функции 
печени:
•	 уменьшение дозы антрацикли-

нов на 50%, прочих цитостатиков 
на 25% при повышении уровня 
общего билирубина в 1,26-2,5 раза, 
трансаминаз – в 2-5 раз;
•	 снижение дозы антрациклинов 

на 75%, прочих цитостатиков – на 
50% при повышении уровня обще-
го билирубина в 2,6-5 раз, транс-
аминаз – в 5,1-10 раз.

При сохраняющемся дальнейшем 
отклонении лабораторных показа-
телей от нормального уровня реко-
мендуется прекращение противо-
опухолевой терапии. 

Для оценки степени и глуби-
ны повреждения гепатоцитов 
обычно применяют клинико-
биохимические исследования:
•	 целостности клетки, 
•	 экскреторной активности и хо-

лестаза, 
•	 функциональной способности 

печени, 
•	 мезенхимальной активности,
•	 иммунной реакции.
Для оценки целостности клет-

ки во многих клиниках и поли-
клиниках используются рутинные 
традиционные энзимные тесты, по-
казатели обмена билирубина и бел-
ковые пробы. Сывороточные энзим-
ные тесты – высокочувствительные 
индикаторы цитолиза гепатоцитов, 
что определяет их роль в первич-
ной диагностике острых гепатитов 
разной этиологии. Определение 
активности АлАт многие авторы ха-
рактеризуют как беспункционную 
биопсию печени. Повышение актив-
ности всех трансаминаз рассматри-
вается как очень чувствительный 
показатель степени повреждения 
клеток печени. Параллельное опре-
деление 2 энзимов позволяет пол-

нее оценить происхождение гипер-
ферментемии. Обычно рассчитыва-
ется коэффициент АсАт:АлАт, в нор-
ме близкий к 1. Его снижение менее 
0,7 дополнительно подтверждает 
печеночный, а повышение более 
1,3 – непеченочный генез гиперфер-
ментемии. Особенно значительное 
снижение этого коэффициента рас-
сматривают как индикатор тяжело-
го повреждения печени. Ценность 
энзимных тестов состоит в том, что 
они являются, по существу, наибо-
лее ранними критериями постанов-
ки синдромного диагноза острого 
поражения печени. 

При развитии печеночной недо-
статочности поврежденные клетки 
печени отвечают структурным из-
менениям паренхимы и мезенхи-
мальной ткани, а клинические сим-
птомы часто характеризуются ин-
токсикацией и желтухой различной 
степени выраженности. Параметры 
экскреторной способности и 
холестаза определяют степень 
повреждения паренхимы печени. 
Показатели обмена билирубина 
существенно дополняют клиниче-
скую оценку желтухи. Более инфор-
мативны результаты раздельного 
количественного определения 
в крови свободной и связанной 
фракций билирубина. В качестве 
информативного параметра степе-
ни повреждения паренхимы пече-
ни может быть рассмотрен также 
билирубиновый показатель (БП), 
характеризующий отношение свя-
занной фракции билирубина к его 
общему содержанию. Билирубино-
вый показатель при вирусных гепа-
титах достигает 50-60%, в то время 
как в физиологических условиях 
связанная фракция отсутствует 
или ее содержание не превышает 
20-25%. Важно отметить, что уроби-
линогены могут быть обнаружены 
в моче еще до появления желтухи, 
исчезновение в кале стеркобилина 
сигнализирует о начале фазы ахо-
лии. Динамический контроль пока-
зателей обмена билирубина имеет 
первостепенное значение как в 
дифференциальной диагностике 
желтух разного типа, так и для ха-
рактеристики холестатического 
синдрома. 

Холестаз может иметь самое 
разное происхождение. Прежде 
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всего, это понятие функциональ-
ное, характеризующее нарушение 
оттока желчи. Соответственно, в 
печени и в крови накапливаются 
не только желчные пигменты (би-
лирубинглюкурониды), как при 
желтухах цитолитической приро-
ды, но и другие компоненты жел-
чи – желчные кислоты, холестерин, 
экскреторные ферменты (ЩФ, лей-
цинаминопептидаза – ЛАП, гамма-
глютаминотранспептидаза – гамма-
ГТ), а при длительном холестазе и 
медь (рисунок 1).

В зависимости от степени вы-
раженности, цитолиз гепатоцитов 
может протекать с желтухой и без 
желтухи. Необходимо дифференци-
ровать внутри- и внепеченочный 
холестаз. Внепеченочный холестаз 
обусловлен обтурацией желчных 
внепеченочных путей. Более сло-
жен и вариабелен патогенез внутри-
печеночного холестаза, лежащего в 
основе холестатического гепатита. 
При вирусных гепатитах холестаз 
возникает в результате нарушения 
секреторной функции печеночных 
клеток (гепатоцеллюлярный холе-
стаз), причем всегда в сочетании 
с цитолизом. Появление желтухи 
само по себе еще не свидетельству-
ет о развитии холестаза. Существен-
но реже признаки холестаза вы-
являются при безжелтушных фор-
мах печеночной недостаточности. 
Критерием холестаза в этом случае 
служат данные УЗИ печени, под-
тверждающие наличие расширен-
ных желчных протоков. Уточнение 
преобладающего патологического 
механизма (цитолиза или холеста-
за) весьма важно для обоснования 
плана лечения больного, выбора 
наиболее рациональных терапев-
тических средств. Если эти процес-
сы нарушения метаболизма печени 
не корригировать, то развивается 
некробиотический процесс, срыв 
репаративных процессов, что при-
водит к нарушению функции органа 
и организма в целом. 

Исследования функции пече-
ни. При обширных повреждениях 
паренхимы печени (например, при 
фульминантной печеночной не-
достаточности) в патологический 
процесс вовлекаются и такие струк-
туры, как шероховатый эндоплаз-
матический ретикулум. Вследствие 

этого снижается синтез почти всех 
белков плазмы. Снижение уровня 
альбумина, холинэстеразы (ХЭ) и 
факторов свертывания в плазме 
имеет большое диагностическое 
значение. Гипоальбуминемия и 
увеличение активности ХЭ могут 
сопутствовать хроническим забо-
леваниям печени. Это также являет-
ся отражением степени изменения 
клеток печени.

Исследование мезенхимальной 
активности проводится с помо-
щью определения уровней гамма-
глобулинов, иммуноглобулинов и 
проколлаген-III-пептида. Хрони-
ческие заболевания печени обыч-
но сопровождаются повышением 
уровней как гамма-глобулинов, так 
и иммуноглобулинов А, G, М. Кроме 
того, иммуноглобулинемия указы-
вает на аутоиммунные процессы в 
печени.

Оценка иммунной реакции ис-
пользуется для дифференциально-
го диагноза и оценки течения нару-

шений функции печени. 
С целью подтверждения результа-

тов различных клинических и био-
химических исследований может 
быть использован целый ряд техни-
ческих диагностических методов, 
таких как компьютерная томогра-
фия (КТ), сцинтиграфия печени, уль-
тразвуковая эхография. Для оценки 
поверхности и структуры печени 
особое значение имеют лапароско-
пия и биопсия печени. 

В большинстве случаев острых 
лекарственных поражений пече-
ни отмена «причинного» препара-
та  – достаточное условие для об-
ратного развития патологических 
изменений, что обусловливает осо-
бую важность точного дифферен-
циального диагноза. Хронические 
поражения печени при отмене вы-
звавшего их препарата также не-
редко редуцируют или, по крайней 
мере, останавливаются в развитии, 
в связи с чем их прогрессирование 
диктует необходимость проведе-

www.webmed.ru

Рисунок 1. варианты холестаза
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                                               1.    Холестаз без желтухи:
                                       I.            ЩФ (> N), ЛАП (> N), гГТП (> N). 
                                       ________________________________________
                                               2.    Холестаз без желтухи, но с
                                                      повреждением гепатоцитов:
                                                      ЩФ (> N), ЛАП (> N), гГТП (> N),
                                                      АЛТ (> N), АСТ (> N), ГЛДГ (> N)
                                        ________________________________________
                                                1.   Холестаз c желтухой:
                                        II.          ЩФ (> N), гГТП (> N), билирубин (> N).
                                        ________________________________________
                                                2.   Холестаз с желтухой и 
                                                      повреждением гепатоцитов:
                                                      ЩФ (>N), гГТП (>N), билирубин (>N),
                                                      АЛТ (>N), АСТ (>N), ГЛДГ (>N).
                                        _________________________________________
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Рисунок 2. варианты холестаза
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ния тщательного дополнительного 
обследования с целью исключения 
других этиологических факторов. 
Задача врача существенно ослож-
няется при развитии ФПН.

Своевременное распознавание и 
устранение провоцирующих факто-
ров печеночно-клеточной недоста-
точности уменьшает риск развития 
печеночной энцефалопатии (ПЭ), 
которая определяет потенциаль-
но обратимое нарушение функции 
головного мозга, возникающее как 
у больных с хроническими заболе-
ваниями печени, так и у пациентов 
с фульминантным острым гепати-
том. Предложены многочисленные 
гипотезы, объясняющие патогенез 
печеночной энцефалопатии. В чис-
ле факторов, способствующих ее 
развитию, называют:
•	 эндогенные нейротоксины (ам-

миак, жирные кислоты, фенол, мер-

каптан);
•	 неправильные нейротрансмит-

теры (октопамин);
•	 изменение нормальных ней-

ротрансмиттеров и их рецепторов 
(GABA, серотонин) – повышенная 
чувствительность рецепторов 
GABA-бензодиазепина.

Аммониегенная теория ПЭ яв-
ляется в настоящее время наи-
более обоснованной. Диагноз ПЭ 
устанавливают на основании кли-
нических симптомов и клинико-
лабораторных нарушений функции 
печени. Степень выраженности ней-
ропсихических симптомов ПЭ коле-
блется от I – легкая до IV – глубокая 
кома. Эти симптомы определяются 
клинически и включают изменения 
сознания, интеллекта, поведения и 
нейромышечные нарушения.

Необходимо подчеркнуть особую 
важность своевременного рас-

познавания и лечения латентной 
печеночной энцефалопатии (ЛПЭ). 
Клиническая значимость ЛПЭ объ-
ясняется двумя причинами. Во-
первых, ЛПЭ может быть стадией, 
которая является предвестником 
последующего развития клиниче-
ски выраженной печеночной энце-
фалопатии. Во-вторых, психомотор-
ные нарушения, обнаруживаемые 
при ЛПЭ, оказывают отрицательное 
влияние на качество жизни пациен-
тов. Согласно результатам послед-
них исследований, распространен-
ность ЛПЭ варьирует от 30% до 84% 
(6, 14, 19). 

Таким образом, патогенетические 
механизмы повреждения печени 
весьма многообразны, однако все 
они характеризуются клеточным 
повреждением, сопровождаю-
щимся воспалительной реакцией, 
цитолизом и развитием фиброза. 
Подобный сценарий развития па-
тологического процесса, правда, с 
разным инициирующим механиз-
мом на старте, может развиваться 
при вирусных гепатитах, токсиче-
ском повреждении печени, аутоим-
мунном гепатите, метаболическом 
синдроме и других формах остро-
го и хронического повреждения 
печени. При этом очевидно, что во 
всех упомянутых случаях центром 
органопатологии остается гепато-
цит – основная клетка печеночной 
паренхимы. Для вирусных гепати-
тов на данный момент разработана 
этиотропная терапия, способная 
оказывать и патогенетическое воз-
действие. В большинстве других 
случаев повреждения печеночной 
паренхимы доказательной базы в 
отношении эффективности при-
менения различных групп лекар-
ственных средств, претендующих 
на роль «спасителя гепатоцита», 
пока не сложилось. 

Успех лечения лекарственных 
поражений печени определяется 
возможностью распознавания эти-
ологического фактора и ведущего 
патогенетического механизма его 
развития, а также адекватно подо-
бранной терапии. 

Как отмечалось выше, врач неред-
ко сталкивается с ситуацией, когда 
отмена гепатотоксичного препа-
рата невозможна без создания не-
посредственной или отсроченной 
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угрозы для жизни пациента. В данных случаях целесообраз-
ным представляется назначение лекарственных средств, 
обладающих защитным действием на клетки печени. С этой 
точки зрения к числу эффективных препаратов относится 
Гепа-Мерц® (L-орнитин-L-аспартат) (рисунок 2). 

Медикаментозное лечение с применением только одного 
лекарственного препарата не представляется возможным, 
поскольку нарушения метаболических функций печени чрез-
вычайно сложны.

Лечение ПЭ осуществляется по ступенчатой схеме (20): 
•	 установление и устранение факторов, способствующих 

развитию печеночной энцефалопатии;
•	 диетические мероприятия у больных с ПЭ, которые огра-

ничивают поступление белка с пищей, тем самым уменьшая 
образование аммиака в толстой кишке. Это снижает степень 
выраженности гипераммониемии. Энергетическая ценность 
пищи должна обеспечивать не менее 1500 ккал/день, что 
способствует подавлению процессов катаболизма и также 
снижает выраженность гипераммониемии. Уменьшению об-
разования аммиака в мышцах способствует и назначение па-
циенту постельного режима;
•	 медикаментозная терапия. Это препараты, уменьшающие 

образование и абсорбцию аммиака и других токсинов, обра-
зующихся в толстой кишке: 

1) лактулоза (Дюфалак) 10-30 мл 3 раза в сутки или Лакти-
тол 0,3-0,5 г/кг в сутки. Дозу подбирают индивидуально. Опти-
мальной считают дозу, при назначении которой достигается 
мягкий стул 2-3 раза в сутки (25, 27, 28);

2) антибиотики (Рифаксимин, Ципрофлоксацин, Метрони-
дазол). Эффективность антибиотиков сходна с таковой лакту-
лозы. Кроме того, антибиотики быстрее купируют симптомы 
ПЭ и лучше переносятся, чем лактулоза. Существенным недо-
статком лечения антибиотиками является ограниченная про-
должительность их применения (5-7 дней);

3) препараты, улучшающие образование аммиака в пече-
ни  – Гепа-Мерц® (L-орнитин-L-аспартат) (19, 23, 24). В табли-
це 2 представлена схема применения препарата Гепа-Мерц®.

Гепа-Мерц® (L-орнитин-L-аспартат) является препаратом, 
воздействующим на определенные звенья нарушенного пе-
ченочного метаболизма и патогенеза печеночной энцефало-
патии (рисунок 2). Установлено несколько механизмов ги-
поаммониемического действия L-орнитин-L-аспартата:
•	 орнитин стимулирует в перипортальных гепатоцитах карба-

милфосфатсинтетазу – основной фермент синтеза мочевины; 
•	 аспартат стимулирует в перивенозных гепатоцитах, мыш-

цах и головном мозге глутаминсинтетазу; 
•	 орнитин и аспартат сами являются субстратами цикла 

синтеза мочевины. (2, 23, 25, 26, 27). 
В отделении химиотерапии гемобластозов РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина РАМН проведены исследования биохимических 
процессов, происходящих в организме не только при опухо-
левом росте, но и при противоопухолевых воздействиях (при 
полихимиотерапии). В схемы интенсивной терапии при раз-
вившейся печеночно-клеточной недостаточности был вклю-
чен препарат Гепа-Мерц® (L-орнитин-L-аспартат).

Результаты собственных исследований  
и их обсуждение

Изучена эффективность действия препарата Гепа-Мерц®. Ле-
чение проведено 44 больным гемобластозами с печеночно-

www.webmed.ru



Таблица 3. Биохимические методы исследования
Исследуемый 

показатель
Материал для исследования, единицы 

измерения
Методика определения

МДА Плазма крови, мкмоль/мл. Метод основан на образовании окрашенного триметинового комплекса в результате реакции 
МДА с тиобарбитуровой кислотой (28).

Оксид азота
(NOх)

Плазма крови, мкмоль/л . Метод основан на восстановлении нитрата до нитрита и измерении суммарного содержания 
метаболитов NO при помощи реактива Грисса (29).

СОД Плазма крови, нг/мл. Иммуноферментный метод основан на фотометрии ферментного комплекса, образованного при 
связывании молекул СОД с пероксидным конъюгатом моноклональных антител (30).

Глютатион Эритроциты, мкмоль/мл эр. Метод основан на реакции глутатиона с 5,5 – дитио-бис (2-нитробензойной кислотой) в 
присутствии глутатионредуктазы и NADH (31).

Глютатион-
трансфераза

Эритроциты, мкмоль/мл эр/мин. Метод основан на определении скорости образования конъюгатов GSH с 1-хлоро-2,4-
динитробензолом в присутствии восстановленного глутатиона (32).

Таблица 2. Схема применения препарата Гепа-Мерц®
Гранулят* Концентрат для инфузий**

Хронические гепатиты различного генеза (в т.ч. вирусные, алкогольные, 
токсические), жировая дистрофия.

Хронические гепатиты различного генеза (в т.ч. вирусные, алкогольные, 
токсические), жировая дистрофия.

При выраженной симптоматике: 3 раза по 2 пакетика гранулята в день. При выраженной неврологической симптоматике (высокая дозировка):
до 4 ампул в день.

При средневыраженных симптомах: 2-3 раза по 1 пакетику гранулята в 
день.

Цирроз печени со средневыраженной симптоматикой:
1-4 ампулы в день.

Цирроз печени с выраженной симптоматикой печеночной 
энцефалопатии:
3 раза по 1-2 пакетика гранулята в день в зависимости от тяжести 
заболевания.

Цирроз печени с выраженной симптоматикой печеночной 
энцефалопатии с расстройствами сознания (прекома) или коматозное 
состояние:
до 8 ампул в день

Примечание: * Гранулят растворяют в 200 мл жидкости и принимают после еды.  
** Концентрат для инфузионного введения растворяют в 500 мл инфузионного раствора.
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клеточной недостаточностью и 
печеночной энцефалопатией. Вну-
тривенно капельно препарат на-
значался в дозе 10-20 г однократно 
в сутки в течение 8-14 дней (в дни 
кондиционирования и в период 
после химиотерапии) при ПЭ. При-
менялся следующий режим. При 
ПЭ первой и второй стадий: 1 этап – 
7 дней по 20 г в день, 2 этап – семь 
дней по 10 г в день. Затем больно-
му рекомендовался пероральный 
прием препарата в дозе 9-18 г/сут. 
дважды или трижды в день на про-
тяжении 2-4 недель и более. 

Были изучены и проанализиро-
ваны биохимические показатели, 
связанные с метаболизмом клетки: 
процессы перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), содержание оксида 
азота (NO), нарушение детоксика-
ционной способности печени по 
содержанию глютатиона и активно-
сти глютатион-S-трансферазы. Все 
исследования проведены также в 
контрольной группе, которую со-
ставили 60 практически здоровых 
людей. Их показатели приняты 
за норму. Биохимические методы 
исследования представлены в та-

блице 3. Проводился мониторинг 
уровня трансаминаз, ГГТП, ЩФ, со-
держания билирубина в сыворотке 
крови.

Для объективизации психоневро-
логических изменений ПЭ приме-
нялся тест связи чисел (33, 34).

Этапы исследования: 
•	 функциональные нарушения 

печени до лечения препаратом 
Гепа-Мерц®;
•	 период восстановления функ-

циональной способности печени. 
Статистический анализ результа-

тов исследования выполнен при 
помощи программы «Statistica 6» 
непараметрическим методом с ис-
пользованием в зависимых группах 
критерия Вилкоксона, в независи-
мых группах – U-критерия Манна-
Уитни. 

В результате проведенных иссле-
дований у 75% больных по выпол-
нению теста связи чисел определе-
на клинически выраженная ПЭ (I-
III ст.), у 25% пациентов – латентная 
ПЭ (ЛПЭ). Выявлена прямая кор-
реляционная зависимость между 
степенью тяжести проявлений пе-
ченочной недостаточности и глуби-

ной нарушений системы глутатиона 
(снижением содержания Г и возрас-
танием активности ГТ).

Эффективность лечения зависела 
от исходной степени тяжести ПЭ. 
Нормализация показателей психо-
метрических тестов отмечена у 50% 
больных. У остальных пациентов 
время выполнения психометриче-
ских тестов сократилось на 50-80% 
по сравнению с исходными параме-
трами.

При анализе изученных показате-
лей у всех больных при развившей-
ся печеночной недостаточности 
обнаружены нарушения метаболи-
ческих процессов (таблица 4). 

Исследования ферментативной 
системы антиоксидантной защиты 
показали повышение содержания 
СОД в 3 раза (р < 0,01) по сравне-
нию с нормой. Изменения, связан-
ные с процессами пероксидации, 
сопровождались накоплением ток-
сических продуктов. В частности, 
исследование содержания МДА 
свидетельствует, что у большинства 
больных (75%) уровень этого мета-
болита в 1,5-1,8 раза выше, чем в 
норме (р < 0,01). Имеются многочис-
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Таблица 4. Показатели детоксикационной системы у больных до и после применения препарата Гепа-Мерц® 
(L-орнитин-L-аспартат)

Группы больных до и после 
применения препарата Гепа-Мерц®

NО мкмоль/л СОД нг/мл МДА мкмоль/мл Глутатион мкмоль/мл эр
Глутатион-S-трансфераза мкмоль/

млэр/мин
До лечения 34,6 ± 1,4 145 ± 4,2 5,1 ± 0,4 1,2 ± 0,06 0,5 ± 0,03
После лечения 26,5 ± 2,5* 57,2 ± 7,4* 4,6 ± 0,7* 1,5 ± 0,07* 0,8 ± 0,02*
Примечание: *Р < 0,01 по сравнению с показателями до лечения
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ленные публикации, указывающие 
на повышение содержания МДА 
как промежуточного продукта сво-
боднорадикального окисления при 
интенсификации окислительного 
стресса, что способствует развитию 
эндогенной интоксикации организ-
ма. Выявленные корреляции между 
повышением содержания МДА и 
степенью интоксикации организма 
позволили ученым предложить та-
кой термин, как индекс присутствия 
реактивных разновидностей кисло-
рода, а МДА назвать маркером ли-
пидной пероксидации и маркером 
повреждения тканей (35).

При исследовании содержания 
оксида азота оказалось, что в сы-
воротке крови большинства об-
следованных больных (68,1%) при 
лекарственной гепатотоксичности 
его содержание достоверно повы-
шено. Установлено, что NО, про-
дуцируемый NO – синтазой (NOS), 
функционирует в биосистемах как 
высокоэффективный регулятор 
метаболизма. При ряде физиоло-
гических и патофизиологических 
воздействий, влияющих на печень, 
в гепатоцитах экспрессируется ген 
индуцибильной NO-синтазы. Ин-
дуцированный в печени синтез NO 
существенным образом влияет на 
функции гепатоцитов. Кроме того, 
NO играет важную роль в регуля-
ции патофизиологических меха-
низмов развития эндотоксикоза, 
инициируя образование активиро-
ванных кислородных метаболитов 
при окислительном стрессе (36) 
Это сопровождается накоплением 
токсических продуктов пероксида-
ции и повышением уровня МДА в 
организме. Вместе с тем при срав-
нительном анализе изучаемых 
показателей оказалось, что одно-
временно с высоким уровнем NO в 
сыворотке крови этих больных зна-
чительно повышено содержание 
СОД, что указывает на существен-
ные расстройства регуляторных 

процессов свободно-радикального 
окисления. Эти изменения отража-
ются на состоянии детоксикацион-
ной системы организма онкологи-
ческого больного.

Исследования показателей систе-
мы глутатиона для оценки степени 
эндотоксикоза вызывают особый 
интерес. Участвуя в обезврежива-
нии перекисей и гидроксильных 
радикалов, глутатион оказывает 
непосредственное влияние на раз-
витие окислительного стресса, 
выступая эффективной ловушкой 
свободных радикалов (35), играя 
существенную роль в детоксика-
ционных процессах. Кроме того, 
имеются сведения о важной роли 
глутатиона при взаимодействии 
с глутатион-S-трансферазой в де-
токсикации ксенобиотиков (37). В 
эритроцитах обследованных он-
кологических больных при раз-
витии лекарственной гепатоток-
сичности уровень глутатиона был 
на 30% ниже нормы, а активность 
глютатион-S-трансферазы (ГSТ) 
была снижена в среднем на 20%. 

Полученные результаты свиде-
тельствуют о несомненном уча-
стии ПОЛ и системы глютатиона 
в реализации компенсаторных 
возможностей организма при раз-
витии лекарственной гепатоток-
сичности. Расстройство регуляции 
окислительно-восстановительных 
процессов закономерно ведут к 
повреждению гепатоцитов про-
дуктами перекисного окисления 
липидов, нарушению их функции 
и гибели. В связи с этим логичным 
представляется применение пре-
парата, регенерирующего анти-
оксидантную систему глутатиона 
и восстанавливающего структуру 
клеточных мембран. 

Применение препарата Гепа-
Мерц® при лекарственной гепато-
токсичности продемонстрировало 
значимые результаты. Показатели 
оксида азота и СОД у большинства 

пациентов значительно снижались 
и практически соответствовали 
норме. Наблюдалась также нор-
мализация показателей системы 
глутатиона. Одним из механизмов 
защитного действия препарата 
Гепа-Мерц® является повышение 
синтеза глутатиона.  Возможно, в 
этом и состоит важный механизм, 
посредством которого Гепа-Мерц® 
оказывает защитное воздействие 
на клетку и снижает окислительный 
стресс в биологических системах. 

Полученные данные указывают на 
эффективность применения препа-
рата Гепа-Мерц® для восстановле-
ния функциональных свойств гепа-
тоцитов. Кроме того, существенно 
снижались концентрация сыворо-
точного билирубина и активность 
(хотя и в меньшей степени) алани-
новой и аспарагиновой трансами-
наз. Клинический и биохимический 
эффекты достигались и сохраня-
лись при длительном приеме пре-
парата Гепа-Мерц® (как правило, на 
протяжении нескольких месяцев, а 
также после завершения курса хи-
миотерапии). 

Клиническое состояние начина-
ло улучшаться к 8-14 дню лечения 
препаратом Гепа-Мерц® и характе-
ризовалось: нормализацией ритма 
сна или значительным уменьшени-
ем дневной сонливости, улучшени-
ем памяти, общего самочувствия, 
уменьшением астенического син-
дрома. Одновременно отмечалась 
тенденция к снижению биохими-
ческих показателей, характеризую-
щих синдром холестаза и цитолиза 
(положительная динамика показа-
телей АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билиру-
бина и протромбинового времени) 
и детоксикационной функции пече-
ни (положительная динамика пока-
зателей системы глутатиона). 

Если необходимость лечения 
больных с клинически выражен-
ной ПЭ не вызывает сомнений, то 
вопрос об обязательном лечении 

www.webmed.ru в онкологии, гематологии и радиологии
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ЛПЭ является предметом дискус-
сии. Наиболее перспективным в 
лечении ЛПЭ являются препара-
ты, усиливающие обезвреживание 
аммиака в печени и улучшающие 
функциональную способность ге-
патоцитов (Гепа-Мерц®). 

Полученные результаты явились 
основой разработки программ 
сопроводительной терапии для 
предупреждения и уменьшения 
печеночной токсичности при хи-
миотерапии. Опыт работы клини-
ки показал, что защитное действие 
Гепа-Мерц® позволило сократить 
количество вынужденных измене-
ний протоколов ПХТ, связанных с 
поражением печени, у большинства 
больных. Был разработан алгоритм 
лечения и профилактики функцио-
нальных нарушений печени при 
химиотерапии. 

Стандартная схема применения 
препарата Гепа-Мерц® предусма-
тривает двухэтапный курс лечения. 

На первом этапе препарат вво-
дят внутривенно капельно в дозе 
20-10 г в день однократно в течение 
2-3 недель. Затем больного перево-
дят на пероральный прием препа-
рата в дозе 9-18 г/сут. дважды или 
трижды в день на протяжении 2-4 
недель и более. Следует отметить, 
что назначение препарата Гепа-
Мерц® патогенетически обоснова-
но при затяжном течении лекар-
ственного гепатита. Максимальный 
курс приема не ограничен. Боль-
ным с хронической печеночной не-
достаточностью в период клинико-
гематологической ремиссии необ-
ходимо принимать курсовые дозы 
препарата Гепа-Мерц®  – 9-18 г/сут 
(продолжительность курса лече-
ния определяется врачом индиви-
дуально). Рациональные подходы к 
коррекции нарушений метаболиз-
ма клеток печени – это реальный 
путь к повышению эффективности 
лечения. 

Есть основания полагать, что 
Гепа-Мерц® (L-орнитин-L-аспартат) 
в настоящее время может быть 
показан и эффективен не только 
в онкогематологии, но и в про-
граммах сопроводительной тера-
пии отделений реанимации и ин-
тенсивной терапии. Несмотря на 
многолетний клинический опыт и 
многочисленные научные иссле-
дования, границы его примене-
ния до сих пор не очерчены. Воз-
можности препарата Гепа-Мерц® 
заслуживают глубокого экспери-
ментального и клинического изу-
чения, а разработка и внедрение 
методов профилактики и лечения 
лекарственной печеночной ток-
сичности представляют собой 
важную медико-социальную про-
блему не только онкологии, но и 
реаниматологии, решение кото-
рой позволит повысить качество 
жизни пациентов в период лече-
ния и реабилитации. Э Ф
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Таблица 1. Частота регистрации новых 
случаев ГЦР в мире, по годам

Год Заболеваемость Мужского пола Женского пола
1990 437 408 316 300 121 100
2000 564 300 398 364 165 972
2002 (ВОЗ, 2003) 714 600 504 600 210000
Примечание: Parkin et al, 2001, 2005 (3; 6) and Bosch et al (9).
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Современная тактика лечения 
гепатоцеллюлярного рака

жегодно в мире реги-
стрируется до 1000000 
новых случаев ГЦР, и по-

гибает от этой болезни ежегодно 
в мире около 600000 человек (3; 
7). Заболеваемость очень высока 
в странах Восточной Азии. Напри-
мер, в Монголии – 99 случаев на 
100000 населения, в Корее 49 слу-
чаев на 100000 населения, в Китае 
39 случаев на 100000 населения, в 
Японии 29 случаев на 100000 насе-
ления. В странах Африканского ре-
гиона, включающего в себя Гамбию, 
Гвинею, Мали, Республику Мозам-
бик, заболеваемость колеблется от 
11 до 20 случаев на 100000 населе-
ния, такая же заболеваемость ГЦР 
в Италии, Испании, латиноамери-
канских странах. Заболеваемость 
колеблется от 5 до 10 случаев на 
100000 населения во Франции, 
Германии и Великобритании. За-
болеваемость меньше, чем 5 слу-
чаев на 100000 населения в Рос-

сии, США, Канаде, в Скандинавских 
странах (4; 8; 9). Отмечаются также 
различия в заболеваемости у лиц 
разных этнических групп, прожи-
вающих в одной стране. Напри-
мер, афроамериканцы заболевают 
ГЦР чаще, чем другие жители этой 
страны. Возможно, это связано с 
миграцией населения из эндемич-
ных по вирусным гепатитам стран 
(10; 11).

Заболеваемость ГЦР увеличивает-
ся с возрастом, и пик заболеваемо-
сти приходится на 65 лет (12; 13). В 
Северной Америке и Восточной Ев-
ропе (14) за последние 2 десятиле-
тия пик заболеваемости сместился 
к 50 годам. В западных странах 90% 
ГЦР развивается на фоне цирроза 
печени, а в странах Азии и Африки 
ГЦР возникает в равной степени 
как у больных с циррозом печени, 
так и без него (в литературе ГЦР – 
«De Novo») (4; 15). 

По данным отчетов ВОЗ заболева-
емость ГЦР в мире ежегодно растет 
(2) (таблица 1).

Как очевидно из представленной 
таблицы, заболевают в основном 
мужчины, например, из 714600 
заболевших в 2002 году ГЦР, 71% 
заболевших оказались мужского 
пола. Рост заболеваемости ГЦР, 
возможно, связан со степенью 
распространенности вирусных ге-
патитов В и С. По данным центра 
контроля заболеваемости в Атлан-
те, заболеваемость гепатитом С на 
будущее десятилетие составит 8 
случаев на 10000 населения (10), 
следовательно, ожидается даль-
нейший повсеместный рост забо-
леваемости ГЦР.

стадиРование
На данный момент в литерату-

ре имеется множество различных 
классификаций ГЦР. Самыми рас-
пространенными из них являются: 
Итальянская (CLIP), Японская (Oku-
da) и Барселонская (BCLC) класси-
фикации. 

Барселонская клиническая клас-
сификация рака печени (Barcelona 
Clinic Liver Cancer) была создана на 
основе результатов, полученных в 
нескольких рандомизированных 
когортных исследованиях барсе-
лонской группой исследователей, 
и рекомендована Европейским 
(EASL) и Американским (AASLD) 
обществами по изучению болез-
ней печени как стандарт для про-
ведения научных исследований и 
ведения пациентов ГЦР (16; 17).

В этой классификации стадиро-
вание основано на трех основных 
моментах: 
•	 статус опухоли (размер и коли-

чество опухолевых узлов в печени, 
наличие или отсутствие макроско-
пически определяемой инвазии 
сосудов и наличие внепеченочных 
метастазов);
•	 функция печени (оценивается 

по шкале Child-Pugh и портальному 
давлению);
•	 соматический статус пациента 

(оценивается по шкале Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG)).

Этиологический фактор в этой 
классификации не является столь 
значимым. В Барселонской клас-
сификации для каждой из 5 стадий 
болезни предусмотрены опреде-
ленные варианты лечения (рису-
нок 1).

Е

Ю.И. ПАТЮТКО,  
д.м.н., профессор,

А.Д. ГАХРАМАНОВ,  
к.м.н.,

И.В. САГАЙДАК,  
д.м.н., 

Российский Научный 
Центр им. Н.Н. Блохина 

РАМН

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) – первичная 
опухоль печени. В структуре онкологической 

заболеваемости в мире ГЦР занимает 
5-е место. В структуре онкологической 

смертности в мире занимает 3-е место после 
рака легкого, желудка (2). 
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Рисунок 1. Барселонская классификация и стратегия лечения

Рисунок 2. Алгоритм выбора объема хирургического вмешательства 
у больных ГЦР с сопутствующим циррозом (критерии Makuuchi)
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Пациенты солитарным опухоле-
вым узлом менее 2 см и нормаль-
ным портальным давлением (ста-
дия 0) являются оптимальными 
кандидатами на резекцию печени. 
Следуя этому алгоритму, ради-
кальное лечение можно провести 
около 30% пациентов со стадиями 
0-А. При наличии макроскопически 
определяемой сосудистой инвазии 
опухолью метастазов в лимфати-
ческие узлы, метастазов в другие 
органы либо при неудовлетво-
рительном соматическом статусе 
пациенты определяются в стадию 
С. Наилучший в настоящее время 
результат лечения достигается при 
назначении препарата Нексавар® 
(сорафениб) – первого и пока един-
ственного препарата, увеличиваю-
щего общую и беспрогрессивную 
выживаемость у данных пациен-
тов.

Лечебная тактика может изме-
няться при миграции стадии в пре-
делах данной классификации или 
возникновении противопоказаний 
к продолжению проводимого ле-
чения.

леЧение ГЦР. РезеКЦия 
ПеЧени

На данный момент основным ме-
тодом лечения первичного рака пе-
чени остается хирургическое. В ли-
тературе продолжает обсуждаться 
вопрос о возможности проведения 
резекции печени при наличии в 
ней сопутствующих патологических 
процессов, выполнения повторных 
оперативных вмешательств при вы-
явлении рецидивов и метастазов в 
оставшейся части печени. При не-
возможности оперативного вмеша-
тельства в связи с выраженными со-
путствующими заболеваниями или 
распространенностью опухолево-
го процесса используется радиоча-
стотная термоаблация, чрескожная 
инъекция этанола в опухоль, крио-
деструкция, трансартериальная хи-
миоэмболизация опухоли и систем-
ная химиотерапия.

Учитывая, что ГЦР зачастую разви-
вается на фоне цирроза печени, ин-
тересным является взгляд японских 
ученых на проблему хирургическо-
го лечения. Выбор оптимальных 

кандидатов для хирургического 
лечения основывается на распро-
страненности болезни и функ-
циональных резервов печени, что 
позволяет сократить количество 
послеоперационных осложнений 
и смертность (35, 36). При отборе 

пациентов ГЦР с сопутствующим 
циррозом печени для оператив-
ного лечения в Японии придержи-
ваются критериев Makuuchi (37) 
(рисунок  2). Основными критерия-
ми, определяющими возможный 
объем резекции печени, являются: 

www.webmed.ru в онкологии, гематологии и радиологии

ГЦР

Стадия 0
PST 0, Child-Pugh A

Стадия А-С
PST 0-2, Child-Pugh A-В

Стадия D
PST >2, Child-Pugh C

Очень ранняя стадия (0)
Солитарный ГЦР < 2 см

Carcinoma in situ

Ранняя стадия (А)
Солитарный или

3 узла < 3 см, PST 0

Промежуточная
стадия (В)

Множественные узлы,
PST 0

Поздняя стадия (С)
Портальная инвазия, 

N1 M1, PST 1-2

Финальная
стадия (D)

Солитарный
узел 3 узла < 3 см

Портальное
давление / билирубин

Норма

Резекция печени

Увеличены Сопутствующие
болезни

Нет Да

ОТП ЧИЭ/РЧА

Радикальное лечение (30%)
5-летняя выживаемость 40-70%

Трансартериальная
химиоэмболизация Сорафениб Симптоматическое

лечение

Рандомиз. контролируемое исследование (50%)
Паллиативное лечение, медиана 11-20 мес.

Выживаемость
< 3 мес.

Асцит

Нет или контролируемый Неконтролируемый

Норма ( до 1 мг/дл) От 1.1 мг/дл до 1.9 мг/дл 2 мг/дл и больше

Индоциан зеленый клиренс тест Экономные резекции Нерезектабельно

Норма до 10% 10%-19% 20%-29% 30% и более

Трисегментэктомия
Правосторонняя
гемигепатэктомия

Левосторонняя
гемигепатэктомия
Правосторонняя
сегментэктомия

Сегментэктомия Экономные
резекции

Общий биллирубин



При наличии макроскопически определяемой сосудистой инва-
зии опухолью метастазов в лимфатические узлы, метастазов в 
другие органы либо при неудовлетворительном соматическом 
статусе пациенты определяются в стадию с. наилучший в на-
стоящее время результат лечения достигается при назначении 
препарата нексавар ®(сорафениб) – первого и пока единствен-
ного препарата, увеличивающего общую и беспрогрессивную 
выживаемость у данных пациентов.
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характеристики асцита, уровень 
сывороточного билирубина и ре-
зультаты клиренс-теста индоциан 
зеленым (ICG R15). 

Тест ICG R15 заключается в дина-
мике очищения крови от индоциана 
зеленого у пациента через 15 мин. 
после в/в ведения стандартного 

количества вещества. Клиническое 
значение этого теста было представ-
лено в результатах исследования 
Lau с соавт. (38). При проспективном 
сравнительном анализе, проведен-
ном для выявления лучшего теста, 
определяющего функциональный 
резерв печени у пациентов ГЦР, 
было установлено, что лучшим яв-
ляется тест с индоцианом зеленым. 
При оценке функции печени перед 
выполнением резекции печени вос-
точные исследователи ориентиро-
вались на классификацию Чайлд и 
индоциановый тест, западные цен-
тры – на биохимические показатели 
и классификацию Чайлд. При анали-
зе послеоперационных результатов 
установлено, что п/о осложнения 
возникали одинаково часто, однако 
п/о смертность была больше у за-
падных врачей, а 5-летняя выживае-
мость лучше у восточных (39; 43).

тРоМбоз ветвей 
ПоРтальной вены 

Тромбоз ветвей портальной вены 
является одним из самых плохих 
прогностических признаков (44; 
47). Медиана выживаемости этих 
больных составляет 2,7 мес., в то 
время как без портального тром-
боза медиана составляет 24,7 мес. 
(34). Minagawa с соавт. сообщает, 
что предоперационная трансар-
териальная химиоэмболизация у 
больных ГЦР с тромбозом воротной 
вены приводит к увеличению сро-
ков выживаемости пациентов, если 
в печени не более 2 узлов, ствол 
воротной вены не оклюзирован 
опухолевым тромбом и темп сни-
жения индоциана зеленого за 15 
мин. более 20%. Цель химиоэмбо-
лизации – прервать быстрый рост 

опухолевого тромба. При таком 
подходе к лечению этого контин-
гента однолетняя выживаемость 
составила 82%, 3- и 5-летняя – 42%, 
тогда как без операции однолетняя 
выживаемость составила 7% (48) 
(рисунок 3). 

ПовтоРные РезеКЦии 
ПеЧени

Частота рецидивов в течение 
5  лет наблюдения после резекции 
печени по поводу ГЦР, по данным 
разных авторов, колеблется от 77 
до 100% случаев. Рецидив забо-
левания в сочетании с вирусными 
гепатитами становится основной 
причиной смерти больных. Опти-
мальным методом лечения реци-
дивов опухоли является повторная 
резекция печени (49; 50). Исследо-
ватели из Японии рекомендуют вы-
полнять повторные резекции пече-
ни пациентам, у которых первичная 
резекция печени выполнялась по 
поводу солитарного узла, рецидив 
развился не ранее, чем через 1 год 
после первой операции и опухоль 
не затрагивает воротную вену. При 
соблюдении вышеуказанных усло-
вий 5-летняя выживаемость после 
повторной резекций составила бо-
лее 80%. При определении показа-
ний к повторным резекциям пече-
ни, аналогичным с показаниями к 
первичной резекции, 5-летняя вы-
живаемость составила менее 40% 
(51) (рисунок 4). 

анатоМиЧесКие РезеКЦии
В 1985 году Makuuchi предложил 

собственную методику анатоми-
ческих резекций печени «УЗИ-
контролируемые сегментэктомии» 
(58). Эта техника проста и широко 
распространена в мире (59; 65). 
Методика: под контролем интра-
операционного УЗИ выполняется 
пункция необходимой ветви во-
ротной вены, вводится красящее 
вещество, и по границе прокраши-
вания паренхимы намечается ли-
ния резекции печени. Такие резек-
ции печени при ГЦР теоретически 
исключают внутрипеченочные ге-
матогенные метастазы и позволяют 
надеяться на наилучшую безреци-
дивную выживаемость больных.

Терапия гепатоцеллюлярного ракаТерапия гепатоцеллюлярного рака

Рисунок 3. Выживаемость больных ГЦР 
с тромбозом воротной вены в зависимости 

от варианта лечения
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Рисунок 4. Выживаемость больных ГЦР 
после повторных резекций печени 

в зависимости от подхода





Полученные положительные результаты при изучении ингиби-
тора рецепторов тирозинкиназ – сорафениба (нексавар®), по-
зволили рекомендовать его для лечения ГЦР (18, 19). нексавар® 
проявляет ингибиторную активность в отношении нескольких 
киназ (VEGF, PDGF, c-kit receptor, Raf), затрудняя тем самым про-
лиферацию опухолевых клеток (т.е. рост опухоли), а также на-
рушает ангиогенез (т.е. кровоснабжение опухоли) и т. д.

Рисунок 5. Выживаемость больных ГЦР 
в зависимости от вариантов резекции печени. 
Общая (А), безрецидивная (В) выживаемость 

после анатомических и неанатомических 
резекций печени
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Makuuchi и соавт. проанализиро-
вали результаты разных вариантов 
лечения (рисунок 5). В группе паци-
ентов ГЦР после «анатомических» 
резекций общая 5-летняя выживае-
мость составила 66%, после «неана-
томических» резекций – 35%, без-
рецидивная выживаемость также 
достоверно возросла у пациентов 
из I группы. При этом автор отмеча-
ет, что послеоперационная леталь-
ность в этих группах сопоставима. 

Аналогичные результаты получены 
при других ретроспективных ис-
следованиях (64; 66).

ЭМболизаЦия 
воРотной вены 

Предоперационная эмболиза-
ция воротной вены (ЭВВ) пресле-
дует цель гипертрофии печени 
и уменьшения кровопотери (67). 
Японский исследователь для того, 
чтобы показать значимость мето-
дики про анализировал 51 случай 
эмболизации правой ветви ворот-
ной вены перед резекцией печени 
(68). Через 20 дней после эмболи-
зации значение индоцианового 
теста улучшилось на 4,3%, а левая 
доля печени увеличилась на 8% 
(68). Все пациенты перенесли про-
цедуру удовлетворительно. Функ-
ция печени восстановилась в тече-
ние 1 недели. Послеоперационные 
осложнения и летальность в этой 
группе оказались такими же, как и 
у пациентов без эмболизации. Об-
щая 5-летняя выживаемость груп-
пы составила 44%. 

Для некоторых пациентов ГЦР, 
нуждающихся в обширной резек-
ции печени, ЭВВ является необхо-
димой предоперационной проце-
дурой. Также ЭВВ позволяет сокра-
тить операционную кровопотерю и 
отказаться от трансфузии препара-
тов крови, что, по мнению ряда ав-
торов, увеличивает сроки безреци-
дивной выживаемости (55, 57).

тРансПлантаЦия
В настоящее время транспланта-

ция печени рассматривается как 
стандарт лечения у пациентов с 
ранними стадиями ГЦР и сопутству-
ющим циррозом или другими за-
пущенными болезнями печени (52, 
53). Трансплантация печени умень-

шает риск внутрипеченочного про-
грессирования болезни, улучшает 
функцию органа, позволяет про-
вести максимально полное мор-
фологическое исследование всей 
печени, позволяет надеяться на 
увеличение сроков выживания без 
прогрессирования болезни. Самым 
большим недостатком трансплан-
тации печени является дефицит до-
норских органов. Оптимальные кан-
дидаты на трансплантацию опреде-
лены в 90-х годах – единичный узел 
менее 5 см или 3 узла, но не более 
3 см каждый, без выхода опухоли за 
пределы печени и сосудистой инва-
зии (54). Общая 5-летняя выживае-
мость больных ГЦР с сопутствую-
щим циррозом составляет около 
26% после резекции печени и око-
ло 65% после трансплантации (34). 
5-летняя выживаемость при соблю-
дении Миланских критериев отбо-
ра больных ГЦР на трансплантацию 
печени, по данным многих центров, 
составляет более 70% (69; 70). На 
данный момент рядом исследова-
телей сообщается об аналогичных 
результатах общей выживаемости 
у пациентов после трансплантации 
печени по критериям Университета 
штата в Сан-Франциско (SFSU) (со-
литарный узел до 6,5 см, или не бо-
лее 3 узлов максимальным разме-
ром узла 4,5 см и общим размером 
до 8 см при отсутствии макроско-
пически определяемой сосудистой 
инвазии и метастазов опухоли в 
лимфатические узлы), однолетняя 
выживаемость составляет более 
90%, а 5-летняя  – 72% (71). Крите-
рии отбора больных ГЦР на транс-
плантацию печени продолжают ак-
тивно изучаться. В своих последних 
публикациях Мазаферро и соавт. 
предлагают новую прогностиче-
скую модель («до семи» – где семер-
ка либо максимальный размер еди-
ничного узла, либо общее количе-
ство узлов) в отборе пациентов, чья 
выживаемость может быть улучше-
на за счет проведения транспланта-
ции печени (74). 5-летняя выживае-
мость у данной группы пациентов 
при отсутствии микроваскулярной 
инвазии, по данным Мазаферро, 
составляет 71%, что сопоставимо с 
результатами трансплантаций при 

Терапия гепатоцеллюлярного ракаТерапия гепатоцеллюлярного рака
Вы

жи
ва

ем
ос

ть
(%

)

Время

Неанатомическая резекция

n = 54

P = 0,01

n = 156

Анатомическая резекция

в годах
0 1 2 3 4 5 6 7 8

0

0,2

0,4

0,8

0,6

1,0
A

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

(%
)

Время

Неанатомическая резекция

n = 54

P = 0,006

n = 156
Анатомическая резекция

в годах
0 1 2 3 4 5 6 7 8

0

0,2

0,4

0,8

0,6

1,0
B



Рисунок 6. Адъювантное лечение ГЦР. 
Адоптивная иммунотерапия
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соблюдении Миланских критериев 
(74). В период ожидания донорско-
го органа для контроля опухоле-
вого процесса может применяться 
неоадъювантное лечение (ЧЭИ, 
РЧА, ХЭПА). При сроке ожидания 
донорского органа более 1 года 
около 50% больных ГЦР переста-
ют соответствовать критериям для 
трансплантации органа. При анали-
зе «стоимость-эффективность» ме-
тода установлено, что наибольшая 
эффективность трансплантации до-
стигается при ожидании органа не 
более 7 мес. (72, 75).

ПослеоПеРаЦионное 
адЪЮвантное леЧение

Резекция печени является основ-
ным методом лечения при ГЦР, 
но частое развитие рецидивов и 
метастазов опухоли значительно 
ухудшают результаты такого лече-
ния. Для снижения частоты внутри-
органных метастазов необходимо 
проведение эффективного адъю-
вантного лечения. В настоящее вре-
мя, анализируя доступную нам ли-
тературу, мы не нашли сообщений 
о статистически доказанной эффек-
тивной адъювантной терапии ГЦР. 
Адъювантное лечение, проводимое 
после резекции печени и рекомен-
дуемое в литературе,  – это транс-
артериальная химиоэмболизация, 
ретиноидная терапия, иммуно- и 
интерферонотерапия. В восьми ис-
следованиях авторы отмечают по-
ложительные результаты данных 
методов лечения (69; 78).

Muto и соавт. докладывают, что 
прием ретиноидов увеличивает 
время до прогрессирования. Пер-
оральное лечение полипреноевой 
кислотой (polyprenoic acid) после 
резекции печени значительно со-
кращает случаи рецидивов ГЦР 
(69).

Lau и соавт. сообщают, что адъ-
ювантное внутриартериальное 
введение iodine-131-lipiodol (131I-
lipiodol) сокращает количество ло-
кальных рецидивов и увеличивает 
время безрецидивной и общей 
выживаемости больных ГЦР по-
сле радикальной резекции печени 
(70). Больные ГЦР после резекции 
печени, которым проводилась 

данная адъювантная терапия, вы-
здоравливали в течение 6 недель. 
Медиана безрецидивного периода 
у леченых 131I-lipiodol составила 
57,2  мес., а в контрольной группе 
13,6 мес. Общая 3-летняя выживае-
мость была соответственно 86,4% и 
46,3%. 131I-lipiodol не обладает зна-
чимым токсическим эффектом, и 
его применение у больных ГЦР по-
сле резекции печени увеличивает 
общую и безрецидивную выживае-
мость больных ГЦР. 

S.Yamazaki и соавт. применяли 
адаптивную иммунотерапию. За-
биралась периферическая кровь 
пациента, и лимфоциты культиви-
ровались в присутствии интерлей-
кина-2 в течение 2 недель, затем ра-
нее активированные Т-лимфоциты 
возвращались тому же пациенту 
(71). Таким образом, было проле-
чено 143 пациента ГЦР. Результаты 
представлены в рисунке 6. Имму-
нотерапия аутологичными лимфо-
цитами, активированными in vitro 
с рекомбинантным интерлейки-
ном-2, введенная пятикратно в те-
чение первого месяца после резек-
ции печени, увеличивает сроки до 
прогрессирования.

лоКоРеГионаРное 
леЧение и хиМиотеРаПия. 

ЧРесКожная абляЦия
Больным ГЦР, которым не пока-

зано выполнение резекции или 
трансплантации печени альтерна-
тивным методом лечения, является 
чрескожное аблативное воздей-
ствие на опухоль. Принцип абляции 
базируется на деструкции опухоле-
вых клеток путем химического (эта-
нол) или физического (радиоволны, 
лазер) воздействия, которое может 
изменять температуру в опухоли и 
вызывать девитализацию.

Из всех локорегионарных ме-
тодик наиболее распространена 
чрескожная этаноловая инъекция 
(ЧЭИ) (20). При прецизионном от-
боре больных эффективность ЧИЭ 
может быть сравнима с хирургиче-
ским лечением, 5-летняя выживае-
мость может достигать 72% (21, 22). 
Малая частота осложнений и низ-
кая стоимость этой процедуры яв-
ляются дополнительными преиму-

ществами данного метода. Основ-
ными недостатками ЧИЭ являются: 
необходимость многократных инъ-
екций в разные области опухоли и 
невозможность достигнуть полно-
го некроза при больших размерах 
опухоли.

Радиочастотная аблация (РЧА) 
более эффективна по сравнению с 
ЧИЭ и позволяет добиться полно-
го некроза опухоли в узлах более 
2 см при более редких лечебных 
вмешательствах (23). РЧА – при 
помощи энергии радиочастотных 
волн приводит к термическому по-
вреждению и коагуляционному не-
крозу опухоли. Исследование по-
казало, что РЧА эффективнее ЧИЭ 
в отношении достижения полного 
некроза опухоли (90% против 80%) 
даже при более редких лечебных 
манипуляциях (1,2 против 4,8) (24). 
Осложнения после РЧА (плевраль-
ный выпот, кровотечение) возни-
кают чаще, чем после ЧИЭ (24, 25). 
Эффективность РЧА снижается при 
размерах опухоли более 3 см (1).

хиМиоЭМболизаЦия 
Химиоэмболизация опухоли при-

меняется перед хирургическим 
лечением для повышения резекта-
бельности, в период ожидания до-
норского органа при транспланта-
ции печени или как паллиативное 
лечение больных ГЦР с сохранной 
функцией печени только при от-
сутствии асцита (26). В отличие 
от опухоли паренхима печени на 
85% кровоснабжается из бассейна 
воротной вены, поэтому эмболи-
зация печеночной артерии (ЭПА) 
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вызывает ишемический некроз 
опухоли. Введение химиотерапев-
тических препаратов в печеноч-
ную артерию (цисплатин, доксо-
рубицин, адриамицин, митомицин 
С) вместе с эмболизацией пече-
ночной артерии (ХЭПА) позволяет 
максимально повысить концентра-
цию этих веществ в печени, избе-
жать системной токсичности этих 
препаратов. При сравнении ЭПА и 
ХЭПА в группе пациентов с ХЭПА 
опухоль уменьшилась на 61% про-
тив 16%. Одногодичная выживае-
мость пациентов ГЦР при ХЭПА, по 
данным некоторых авторов, дости-
гает 82% (27, 30).

систеМное леЧение
Системной химиотерапии ГЦР 

посвящено много клинических ис-
следований. К сожалению, до не-
давнего времени ни один препарат 
или комбинация препаратов не по-
зволяли статистически достовер-
но увеличивать сроки выживания 
больных (31). В рандомизирован-
ных, контролируемых клинических 
исследованиях тамоксифен, октре-

отид, интерферон, интерлейкин-2 
не показали достоверной эффек-
тивности при ГЦР (32). Углубленное 
изучение молекулярной биологии 
ГЦР позволило создавать таргет-
ные препараты, которые дают но-
вые надежды в лечении этой болез-
ни (33). Таргетная терапия нацелена 
на факторы роста, их рецепторы и 
внутриклеточные сигнальные пре-
образования, при помощи которых 
контролируется клеточный цикл. 
Полученные положительные ре-
зультаты при изучении ингибитора 
рецепторов тирозинкиназ – сора-
фениба (Нексавар®), позволили ре-
комендовать его для лечения ГЦР 
(79). Нексавар® проявляет ингиби-
торную активность в отношении 
нескольких киназ (VEGF, PDGF, c-kit 
receptor, Raf ), затрудняя тем самым 
пролиферацию опухолевых клеток 
(т.е. рост опухоли), а также наруша-
ет ангиогенез (т.е. кровоснабжение 
опухоли) и т.д.

заКлЮЧение 
Хирургическое лечение гепато-

целлюлярного рака требует точ-

ной предоперационной оценки 
функционального резерва печени. 
У пациентов с сопутствующим цир-
розом печени возможно исполь-
зование алгоритма Макуучи. Об-
щая 5-летняя выживаемость после 
резекции печени по поводу ГЦР в 
крупномасштабных исследовани-
ях составляет около 50%, однако 
результаты безрецидивной выжи-
ваемости остаются неудовлетво-
рительными. В настоящее время, 
анализируя доступную нам лите-
ратуру, мы не нашли сообщений 
о статистически доказанной эф-
фективной адъювантной терапии 
ГЦР. В лечении рецидивов болезни 
наиболее часто применяются по-
вторные резекции печени, транс-
артериальная химиоэмболизация, 
методы локальной аблации. 

Трансплантация печени имеет два 
преимущества: удаляются первич-
ная опухоль и измененная печень, 
как возможное место для рециди-
ва. Трансплантация становится ме-
тодом выбора в лечении пациентов 
ГЦР и  запущенной стадией сопут-
ствующего заболевания печени.

Терапия гепатоцеллюлярного ракаТерапия гепатоцеллюлярного рака
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Препарат Генферон® может рассматриваться в качестве сред-
ства выбора для профилактики и лечения лучевых поражений 
эпителия влагалища у пациенток с онкогинекологическими за-
болеваниями.
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Препарат Генферон® – новый подход 
к профилактике и лечению лучевых 
поражений эпителия влагалища

атогенез лучевых по-
ражений комплексный. 
Проникающая радиация 

вызывает ионизацию внутрикле-
точной воды и потому поражает 
все без исключения ткани и органы 
тела. Поражается внутриклеточный 
аппарат: митохондрии, лизосомы, 
происходят разрывы хромосом и 
нитей дезоксирибонуклеиновой 
кислоты. Это серьезно нарушает 
функции клеток или ведет к их ги-
бели. Наиболее чувствительны к 
радиации быстро делящиеся (т.е. 

имеющие короткий срок жизни) 
клетки, в связи с чем эпителиоци-
ты, отличающиеся высокой скоро-
стью деления, поражаются одними 
из первых. В результате лучевые 
поражения эпителия относятся к 
основным осложнениям лучевой 
терапии.

К лучевым повреждениям (ослож-
нениям) относятся органические 
и функциональные изменения ор-
ганов и тканей, которые требуют 
специального лечения. Местные 
повреждения характеризуются раз-
витием изменений исключительно 
в зоне облучения. В зависимости 
от продолжительности времени, 
прошедшего после радиационного 
воздействия, они делятся на ранние 
и поздние. Радиобиологические ис-
следования ряда авторов (L. Cohen, 
C. Orton, F. Ellis) показали, что вос-
становление сублетально облучен-
ных клеток происходит в течение 
100 дней. Исходя из этого, луче-
вые повреждения, развившиеся в 
пределах данного срока (в течение 
3 месяцев), относят к ранним. Все 
повреждения, появившиеся позже 
указанного времени, рассматрива-
ются как поздние.

Возникновение ранних эпителии-
тов влагалища в случаях проведе-
ния сочетанного или контактного 
облучения, если брахитерапия 
осуществлялась с дозами низкой 

и средней мощности, обычно обу-
словлено тем, что лучевые нагруз-
ки были больше толерантных. В 
то же время при использовании 
в качестве единственного компо-
нента лечения внутриполостного 
радиационного воздействия с до-
зой высокой мощности или сочета-
нии его с дистанционным, ранние 
эпителииты влагалища появляются 
даже в тех ситуациях, в которых то-
лерантность тканей не превышает-
ся. Следовательно, по всей вероят-
ности, брахитерапия с дозой высо-
кой мощности сама по себе, даже в 
условиях применения толерантных 
лучевых нагрузок, может быть при-
чиной развития ранних эпителии-
тов влагалища.

Как уже было сказано, при на-
значении лучевой терапии следует 
учитывать т.н. лучевую толерант-
ность здоровых тканей. Толерант-
ность – это предельно допустимая 
радиационная нагрузка, в абсолют-
ном большинстве случаев не приво-
дящая к необратимым изменениям 
в тканях. Она зависит от биологиче-
ских свойств тканей, от величины 
поглощенной дозы и ее распреде-
ления во времени и пространстве 
(объем облучаемых тканей). К со-
жалению, в ряде случаев при луче-
вом лечении осложнения возника-
ют даже тогда, когда толерантные 
дозы, рассчитанные по различным 
радиобиологическим моделям, не 
превышены. Местные лучевые по-
вреждения, развивающиеся при 
лучевой терапии злокачественных 
опухолей, отличаются резистентно-
стью к лечению различными меди-
каментозными средствами.

П

Б.Я. КЛИМОВ, 
М.Ю. ШИВИЛОВА, 

Н.А. НОВИКОВА, 
к.м.н.,

Д.Д. ПЕТРУНИН
Московская 

государственная 
онкологическая 
больница № 62, 

РГМУ им. Н.И. Пирогова.

Лучевые повреждения покровных тканей 
(кожи, слизистых) и внутренних органов, 

возникающие вследствие воздействия 
ионизирующего излучения в суммарной 

очаговой дозе 60-70 Гр, проявляются в виде 
хронических эпителиитов и дерматитов, 

с прогрессированием их в лучевые язвы 
кожи, лучевые проктиты, циститы и т.п. 

В патогенезе таких повреждений, наряду 
с нарушением микроциркуляции, ведущее 

значение имеет прямое воздействие излучения 
на клетки и подавление репаративных 

процессов. В дальнейшем на передний 
план выходят присоединение инфекции 

поврежденных тканей и усугубление 
негативных процессов, связанных с нарушением 

репарации. 
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Согласно действующей на данный 
момент классификации, выделяют 
4 степени лучевых повреждений 
влагалища: I – гиперемия слизи-
стой оболочки; II – сухой эпителиит; 
III – экссудативный эпителиит; IV – 
эрозивно-язвенный кольпит.

Как результат лучевого пораже-
ния, изменяется также качествен-
ный и количественный состав вла-
галищной жидкости. В просвете 
влагалища в норме ежесуточно 
скапливается 0,5-2 мл жидкости, 
представляющей собой секрет 
цервикальных желез, эндометрия 
и эндосальпинкса, а также транссу-
дат кровеносных и лимфатических 
сосудов. В норме она прозрачная, 
светлая, полужидкая, тягучая (сли-
зистого характера), не имеет не-
приятного запаха, в ней преоблада-
ют эпителиальные клетки. В мазке 
наряду с эпителиальными клетка-
ми обнаруживается небольшое ко-
личество лейкоцитов (до 20 в поле 
зрения). Чрезвычайно важными 
являются защитные свойства влага-
лищной жидкости, обусловленные 
такими факторами, как наличие в 
ней иммуноглобулинов (sIgA, IgG), 
лизоцима (мурамидазы), лактофер-
рина, а также фагоцитирующих кле-
ток. При лучевых поражениях от-
мечаются выраженные изменения 
состава и количества влагалищной 
жидкости, что влечет за собой сни-
жение ее защитных свойств и повы-
шение восприимчивости к уроге-
нитальным инфекциям, в том числе 
вызванным условно-патогенными 
микроорганизмами, которые могут 
присутствовать в составе вагиналь-
ного микробиоценоза и у здоровых 
женщин. Экстирпация матки с при-
датками по поводу рака тела матки 
усугубляет ситуацию, т.к. приводит 
к отсутствию секрета канала шейки 
матки и эндометрия, и влагалищ-
ная жидкость формируется только 
выделяемым бартолиновыми же-
лезами секретом и транссудатом 
влагалища.

Очевидно, что качество жизни 
излеченной радиотерапией от зло-
качественной опухоли больной во 
многом определяется наличием 
или отсутствием осложнений лу-
чевой терапии, что актуализирует 

вопрос выбора средств для эффек-
тивного лечения развивающихся 
лучевых повреждений.

В настоящий момент с целью про-
филактики инфекционных ослож-
нений и ускорения регенерации 
пораженного эпителия применяют-
ся местные антисептики (растворы 
перманганата калия, фурацилина и 
т.д.), антибактериальные и фунги-
цидные препараты (Тержинан®, По-
лижинакс®, Нео-Пенотран® и т.п.), 
средства, ускоряющие эпителиза-
цию (метилурацил, сок алоэ и тому 
подобные). Однако применение 
этих средств не позволяет скор-
ректировать показатели местного 
иммунитета и характеристики вла-
галищной жидкости, что повышает 
вероятность хронического течения 
патологических процессов.

Представляется перспективным 
местное применение препаратов 
интерферона, которые, наряду с 
прямым противовирусным, бакте-
риостатическим, а также радиопро-
текторным действием, оказывают 
мощное иммуномодулирующее 
действие, повышая активность 
местных факторов иммунной за-
щиты. Однако при их применении 
остается актуальным вопрос уско-
рения регенерации поврежденно-
го в результате облучения эпите-
лия, а также быстрого купирования 
неприятных ощущений, которые 
сопровождают подобные повреж-
дения.

Имеются основания полагать, что 
решить данную проблему может 
включение в состав терапии луче-
вых поражений вагинального эпи-
телия комбинированного препара-
та Генферон®.

Препарат Генферон® – новая ле-
карственная форма интерферона-α 
в виде свечей для вагинального 
и ректального введения. Основ-
ными компонентами препарата 
Генферон® являются интерферон 
человеческий рекомбинантный 
α2b, таурин и анестезин. Комбина-
ция активных и вспомогательных 
веществ, входящих в состав Ген-
ферона®, обеспечивает не только 
сохранение активности и физиче-
ских свойств препарата, но также 
усиление и расширение спектра 

действия основных его компо-
нентов. Интерферон обладает вы-
раженным противовирусным и 
иммуномодулирующим действи-
ем. Противовирусный эффект опо-
средован рецептор-зависимой 
активацией внутриклеточных фер-
ментов 2’5’-олигоаденилатсинтазы 
и протеинкиназы, а также белков 
группы MX, ингибирующих репли-
кацию вирусов. Иммуномодули-
рующее действие проявляется в 
активации CD-8+ цитотоксических 
Т-лимфоцитов, NK-клеток, усилении 
дифференцировки В-лимфоцитов и 
продукции ими антител со сменой 
их изотипа и повышением аффин-
ности, активацией моноцитарно-
макрофагальной системы и фагоци-
тоза, а также усилении экспрессии 
молекул MHC-I, что способствует, 
в первую очередь, амплификации 
клеточно-опосредованных реак-
ций иммунной системы. Известны 
также радиопротекторные свой-
ства интерферона. Таурин – серо-
содержащая аминокислота, обра-
зующаяся в организме в процессе 
метаболизма цистеина – широко 
применяется при целом ряде забо-
леваний. Таурин способствует нор-
мализации метаболических про-
цессов, обладает регенерирующи-
ми, репаративными, мембрано- и 
гепатопротекторными свойствами. 
Таурин действует и как антиокси-
дантное средство, непосредствен-
но взаимодействуя с активными 
формами кислорода, избыточное 
накопление которых способству-
ет развитию патологических про-
цессов (воспаление, интоксикация 
и т.д.). Сочетание интерферона с 
таурином в одной лекарственной 
форме позволяет обеспечить ши-
рокий спектр действия препарата 
и пролонгировать действие интер-
ферона. Анестезин, являясь мест-
ным анестетиком, устраняет бо-
лезненные ощущения, зуд, жжение 
при обострении воспаления.

С целью подтверждения клини-
ческой эффективности препарата 
Генферон® при лечении лучевых 
поражений вагинального эпителия 
в 2008-2009 гг. на базе 1-го радио-
логического отделения МГОБ №62 
было проведено сравнительное 
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рандомизированное открытое ис-
следование.

МатеРиалы и Методы
Получающие лучевую терапию 

пациентки в возрасте от 18 до 70 
лет (общее число пациентов – 40), с 
имеющимся риском возникновения 
лучевого поражения эпителия вла-
галища, были поровну распреде-
лены посредством рандомизации 
в одну из двух групп исследования 
(основную и контрольную). 

Критериями включения являлись 
возраст пациенток от 18 до 70 лет, 
предполагаемое возникновение 
лучевого поражения эпителия шей-
ки матки, тела матки, вульвы, вла-
галища при проведении лучевой 
терапии и возможность выполнять 
все процедуры исследования.

К критериям исключения отно-
сились следующие: наличие сопут-
ствующих серьезных соматических 
или инфекционных заболеваний (в 
т.ч. ВИЧ, туберкулез и т.д.); гипер-
чувствительность к препаратам ин-
терферонов или другим компонен-
там исследуемого препарата; мани-
фестные формы урогенитальных 
инфекции (гонорея, генитальный 

герпес, хламидиоз и т.д.); образова-
ние лучевых язв, свищей и прочих 
дефектов, требующих хирургиче-
ского вмешательства; наличие пси-
хоневрологических заболеваний, 
наркомания, алкоголизм, а также 
одновременное участие в других 
клинических исследованиях.

Включенные в исследование па-
циентки основной группы получа-
ли препарат Генферон® 500000 МЕ, 
начиная с 4-го дня лучевой терапии 
интравагинально 2 раза в сутки в 
течение 10 дней, с последующим 
назначением препарата в режиме 
1 раз в сутки на ночь в течение по-
следующих 10 дней. 

В группу сравнения вошли 20 па-
циенток с наличествующим риском 
возникновения лучевого пораже-
ния эпителия влагалища, которые 
не получали препарат Генферон®.

Суммарная продолжительность 
участия в исследовании одного па-
циента составила 60 дней.

Диагноз лучевого поражения эпи-
телия влагалища ставился на основа-
нии следующих критериев: проведе-
ние лучевой терапии злокачествен-
ных новообразований влагалища, 
матки и наружных половых органов, 
характерные изменения при гинеко-
логическом осмотре, воспалитель-
ная картина при цитологическом 
исследовании мазка и характерные 
жалобы пациенток (боль, жжение, 
зуд и т.д.), оцениваемые по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ).

Пациенткам обеих групп в ходе их 
участия в исследовании было за-
прещено использование местных 
заживляющих/эпителизирующих 
средств (метилурацил, солкосерил 
и т.д.). Допускалось применение ан-
тисептических и обезболивающих 
средств по показаниям.

В ходе лечения каждой пациентке 
4 раза выполнялись следующие ис-
следования: физикальное исследо-
вание, гинекологический осмотр, 
цитологическое исследование 
полученного из влагалища био-
материала, а также субъективная 
оценка пациенткой своих жалоб 
со стороны мочеполовой систе-
мы с использованием визуальной 
аналоговой шкалы. Данные иссле-
дования выполнялись до начала 
лучевой терапии и до применения 
препарата Генферон® (первый ви-
зит); на 6 ± 1 день применения пре-
парата Генферон® по достижении 
суммарной очаговой дозы (СОД) 
14-16 Гр (второй визит); по завер-
шении адъювантной дистанцион-
ной гамма-терапии (ДГТ) на СОД 42 
Гр (третий визит) и через 1 месяц 
после проведенной ДГТ (четвертый 
визит). Пациентки из контрольной 
группы, не получавшие Генферон®, 
проходили обследования по той же 
схеме.

ПолуЧенные Результаты 
и их обсуждение

1. Оценка по визуальной 
аналоговой шкале

Пациентки самостоятельно оце-
нивали выраженность своих непри-
ятных ощущений (боль, жжение, зуд 
и т.п.) в баллах по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ), проградуи-
рованной от 0 (отсутствие неприят-
ных ощущений) до 6 (нестерпимые 
ощущения) баллов.

До начала лучевой терапии в 
основной группе 30% (6 из 20) па-
циенток предъявляли жалобы на 
зуд, неприятные ощущения в об-
ласти влагалища, соответствующие 
1 баллу интенсивности по ВАШ. Во 
время проведения лучевой тера-
пии на СОД 14-16 Гр и 6 ± 1 день 
применения препарата Генферон® 
аналогичные жалобы наблюдались 
у 15% больных, у 1 пациентки (5%) 
они соответствовали 2 баллам по 
ВАШ. Таким образом, несмотря на 
проведение лучевой терапии, не 
только не отмечалось усиления вы-
раженности жалоб, но и имело ме-
сто уменьшение количества боль-
ных с неприятными ощущениями в 
области влагалища. При СОД 42  Гр 
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Рисунок 1. Доля пациенток, у которых 
отмечались жалобы 1 или 2 балла по ВАШ
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При сравнительной оценке субъективных и объективных дан-
ных можно констатировать, что применение препарата Генфе-
рон® достоверно улучшает переносимость лучевой терапии, 
являющейся одним из основных методов лечения онкогинеко-
логических заболеваний.
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(терапия препаратом Генферон® за-
вершена около 6 дней назад) интен-
сивность жалоб не нарастала: 15% 
пациенток имели жалобы по ВАШ 1 
балл, и одна пациентка имела жало-
бы 2 балла по данной шкале. Через 
1 месяц после завершения лучевой 
терапии ни одна больная не предъ-
являла жалоб.

В то же время в контрольной груп-
пе уже ко второму визиту (СОД = 14-
16 Гр) общее количество пациенток 
с жалобами увеличилось и состави-
ло 55%. К третьему визиту количе-
ство пациенток контрольной груп-
пы с жалобами (1 или 2 балла по 
ВАШ) увеличилось до 90% (16 паци-
енток). На четвертом визите (через 
месяц) у 8 пациенток контрольной 
группы сохранялись жалобы на не-
приятные ощущения в области вла-

галища, соответствующие 1 баллу 
по ВАШ (рисунок 1).

2. Данные гинекологического 
осмотра

До начала лучевой терапии в 
основной группе (визит 1) скудные 
выделения наблюдались у боль-
шинства больных – 65% в опытной и 
85% в контрольной группе, умерен-
ные – у 35% и 10%, соответственно, 
обильные выделения отмечались 
у одной пациентки контрольной 
группы. В процессе лучевой тера-
пии на суммарной очаговой дозе 
14-16 Гр (6 ± 1 день применения 
препарата Генферон®) увеличилось 
количество пациенток с умеренны-
ми выделениями до 55%, появилась 
1 пациентка с обильными выделе-
ниями (5%). Количество пациенток 
со скудными выделениями соста-
вило 40%. На третьем визите на 
СОД 40-42 Гр количество больных с 
умеренными выделениями остава-
лось прежним и составило 55%, со 
скудными – 30%, увеличилось ко-
личество женщин с обильными вы-
делениями. Несмотря на то, что на 
этой дозе наблюдается пик лучевых 
реакций, значительного повыше-
ния частоты обильных выделений 
не отмечено. Через 1 месяц по-
сле завершения лучевой терапии 
(визит  4) у 85% женщин отмечены 
скудные выделения, умеренные – у 
15%, обильных выделений не было 
ни у одной пациентки, что соответ-
ствует нормальной картине (рису-
нок 2). 

Другим объективным признаком 
развития лучевых реакций являет-
ся гиперемия слизистой влагали-
ща. До лечения в основной группе 
(визит 1) умеренная равномерная 
гиперемия слизистой влагалища 
наблюдалась у 15% женщин, что 
вполне естественно, т. к. у них всех 
имела место хирургическая трав-
ма (в анамнезе экстирпация матки 

с придатками по поводу рака тела 
матки, рака яичников). В процессе 
лучевого лечения на СОД 14-16 Гр, 
что совпадает с 6-м днем примене-
ния препарата Генферон®, гипере-
мия имелась у 5% пациенток (лу-
чевая реакция не успела нарасти, 
а эффект препарата Генферон® уже 
развился). На СОД 40-42 Гр (визит 
3), что соответствует ожидаемому 
пику лучевых реакций, гиперемия 
слизистой влагалища наблюдалась 
у 30% пациенток основной группы 
и была расценена как лучевая реак-
ция легкой степени. На четвертом 
визите (через 1 месяц после завер-
шения лучевой терапии) гиперемии 
влагалища в основной группе не 
отмечалось ни у одной пациентки 
(рисунок 3). 

В контрольной группе к третье-
му визиту умеренные выделения 
наблюдались у 70%, обильные – у 
5% пациенток, на четвертом визи-
те умеренные выделения сохра-
нялись у 60% (тогда как в опытной 
группе – только у 15%). Развитие 
местной лучевой реакции I степени, 
клинически проявляющееся в виде 
увеличения количества вагиналь-
ных выделений и развития уме-
ренной равномерной гиперемии 
слизистой влагалища, на втором 
визите наблюдалось у 35% пациен-
ток контрольной группы (в опыт-
ной  – только у 5%), на третьем – у 
80% (по сравнению с 30% в группе, 
получавшей Генферон®). На послед-
нем визите гиперемия сохранялась 
у одной пациентки контрольной 
группы и отсутствовала у всех па-
циенток опытной.

3. Данные цитологического 
исследования

Основным критерием оценки 
являлось число лейкоцитов в ис-
следуемых образцах (в норме у 
женщин во влагалищном секрете 
допускается присутствие до 20 лей-
коцитов в поле зрения). 

До начала лучевой терапии (ви-
зит 1) у 85% пациенток основной и 
контрольной группы наблюдалась 
нормальная цитологическая кар-
тина – менее 20 лейкоцитов в поле 
зрения, и только у 15% количество 
лейкоцитов превысило 20 в поле 
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Рисунок 2. Доля пациенток, у которых 
отмечались умеренные и обильные выделения

Рисунок 3. Доля пациенток, у которых 
отмечалась гиперемия слизистой влагалища
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зрения. Во время второго визита на 
СОД 14-16 Гр значимых отклонений 
показателей цитограммы не было – 
у 80% пациенток было менее 20 
лейкоцитов в поле зрения, у 20% – 
свыше 20. На ожидаемом пике 
лучевых реакций (СОД 40-42 Гр) у 
60% женщин количество лейкоци-
тов было более 20 в поле зрения, 
у 40%  – менее 20%. Через 30 дней 
после завершения лучевой тера-
пии 90% женщин имели количество 
лейкоцитов менее 20 в поле зрения 
и, соответственно, у 10% пациенток 
было свыше 20 лейкоцитов в поле 
зрения. 

Видимых различий в основной и 
контрольной группе по критерию 
содержания лейкоцитов в мазке 
из влагалища не отмечалось. Сле-
дует отметить, что интерферон по-
вышает активность гранулоцитов 
(фагоцитарная и миграционная 
активность нейтрофилов), вслед-
ствие чего может способствовать 
повышению числа лейкоцитов в 
мазке. При этом повышение эффек-
тивности местных защитных меха-
низмов под влиянием интерферона 
обеспечивает большую резистент-
ность слизистой оболочки влагали-
ща к различным патогенам в долго-
срочной перспективе.

4. Состояние вагинального 
микробиоценоза

До лечения в основной группе 
(визит 1) нормальные показатели 
микробиоценоза влагалища наблю-
дались лишь у 45% больных (как 
указывалось ранее, у всех женщин 
в анамнезе присутствовала хирур-
гическая травма, что, видимо, и яви-
лось причиной развития дисбио-
тического процесса), 55% женщин 
имели кокковую флору. На втором 

визите на СОД 14-16 Гр (6 ± 1 день 
применения препарата Генферон®) 
нормальная микрофлора была 
уже у 55% пациенток, кокковая – у 
45%. На пике ожидаемых лучевых 
реакций во время третьего визита 
на СОД 40-42 Гр отмечалось сохра-
нение тенденции к нормализации 
микрофлоры влагалища за счет 
применения препарата Генферон®: 
у 60% пациенток была нормаль-
ная микрофлора, у 40% – кокковая. 
Через месяц после завершения лу-
чевой терапии 85% женщин имели 
нормальную микрофлору и лишь 
15% – кокковую.

Сопоставляя показатели ваги-
нального микробиоценоза в кон-
трольной и основной группах мож-
но сделать вывод, что применение 
препарата Генферон® приводит к 
нормализации микрофлоры. К по-
следнему визиту (через месяц по-
сле завершения лучевой терапии) 
нормальная микрофлора наблюда-
лась у 85% женщин основной груп-
пы и лишь у 45% контрольной, тог-
да как у 55% контрольной группы 
флора была представлена кокками.

5. Сопутствующие осложнения
Лучевая терапия, как правило, 

сопровождается лучевыми реак-
циями со стороны близлежащих 
органов, в той или иной степени 
подвергающихся облучению. В дан-
ном случае в зоне лучевого воздей-
ствия находятся мочевой пузырь и 
прямая кишка, в связи с чем луче-
вые осложнения со стороны этих 
органов рассматривались как до-
полнительный критерий оценки. 
В основной группе на дозе 26-28 Гр 
у 2 из 20 пациенток отмечались 
явления не резко выраженного 
цистита. В обоих случаях пациент-

ки связывали усиление явлений 
цистита с приемом алкоголя. В кон-
трольной группе явления цистита 
наблюдались у 7 из 20 пациенток 
и у 2 – явления ректита, что одно-
значно свидетельствует о влиянии 
интерферонотерапии на частоту 
подобных осложнений.

заКлЮЧение
При сравнительной оценке субъ-

ективных и объективных данных 
можно констатировать, что приме-
нение препарата Генферон® досто-
верно улучшает переносимость лу-
чевой терапии, являющейся одним 
из основных методов лечения он-
когинекологических заболеваний.

выводы
Применение препарата «Генфе-

рон»:
•	 снижает частоту и степень вы-

раженности местных лучевых реак-
ций и осложнений лучевой терапии 
со стороны прилегающих органов;
•	 снижает вероятность развития 

вторичных инфекций, требующих 
дополнительных затрат на антибак-
териальную терапию;
•	 положительно влияет на пока-

затели микробиоценоза влагали-
ща;
•	 повышает качество жизни па-

циенток, подвергающихся лучевой 
терапии;
•	 позволяет избежать вынужден-

ных перерывов в лечении (увели-
чения койко-дней).

Препарат Генферон® может рас-
сматриваться в качестве средства 
выбора для профилактики и лече-
ния лучевых поражений эпителия 
влагалища у пациенток с онкогине-
кологическими заболеваниями.

www.webmed.ru в онкологии, гематологии и радиологии
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Особенности клеточного звена 
иммунитета и цитокинового профиля 
у больных хроническим лимфолейкозом 
на фоне терапии Ферровиром

ечению ХЛЛ сопутствует 
угнетение иммунной си-
стемы, что приводит к по-

вышенному риску развития инфек-
ционных осложнений у этой катего-
рии больных. В структуре их смерт-
ности бактериальные, грибковые 
и вирусные инфекции составляют 
около 60%. Нередко инфекцион-
ные осложнения бывают первыми 
проявлениями болезни (2, 3). При-
чины иммунных нарушений у боль-
ных ХЛЛ многообразны. Во-первых, 
наблюдается вытеснение опухоле-
выми клетками нормальной лим-
фоидной популяции (4). Во-вторых, 
опухолевый клон представлен мор-
фологически зрелыми, но функцио-
нально малоактивными лимфоид-
ными клетками, неспособными в 
большинстве случаев к дифферен-
цировке в плазматические клетки 
и, следовательно, к реализации 
полноценного иммунного ответа (5, 
6). В-третьих, опухолевые клетки, 

наряду с другими мононуклеарами, 
способны вырабатывать ряд имму-
носупрессивных факторов, пода-
вляющих нормальную функцию им-
мунной системы и способствующих 
прогрессированию опухолевого 
роста (7, 8, 9).

У больных ХЛЛ большинство 
авторов выявили понижение ве-
личины иммунорегуляторного 
индекса за счет увеличения числа 
CD8+-лимфоцитов (6, 10, 12). Ряд 
исследователей отмечают также 
снижение показателей CD3+, CD4+, 
CD8+-лимфоцитов (13). Кроме того, 
в ряде научных работ показана 
функциональная неполноценность 
Т-лимфоцитов (11).

Приводятся данные, что проведе-
ние химиотерапии у больных ХЛЛ 
усугубляет иммунные нарушения 
(6, 14, 15, 16, 17). Подтверждением 
служит тот факт, что наиболее часто 
вирусные и грибковые инфекции 
наблюдаются по окончании курсов 
полихимиотерапии и сочетаются 
с наличием дефекта Т-клеточного 
иммунитета. Так, в ряде исследова-
ний, посвященных влиянию химио-
терапии на иммунные показатели, 
обнаружено достоверное сниже-
ние числа CD 4+- и CD 8+-лимфоци-
тов (15, 17).

Учитывая высокую частоту инфек-
ционных осложнений у больных 
ХЛЛ, актуальной является пробле-
ма проведения профилактических 
мероприятий, включающих приме-
нение противовирусных и иммуно-
модулирующих препаратов. Одной 
из последних разработок россий-
ской фармакологической отрасли 
стал противовирусный препарат 
Ферровир®. Доказано, что данный 

препарат у людей, страдающих ви-
русной инфекцией, способен вли-
ять на фагоцитарную активность 
макрофагов и Т-клеточное звено 
иммунитета. К сожалению, иссле-
дований, отражающих влияние 
Ферровира на противовирусный 
иммунитет у больных опухолями 
лимфатической системы (ОЛС), в 
литературе не представлено. Целью 
настоящей работы явилась оценка 
влияния препарата Ферровир® на 
состояние иммунитета у больных 
ХЛЛ, получающих базисную химио-
терапию. 

МатеРиалы и Методы
В исследование были включены 

13 человек больных ХЛЛ в возрасте 
от 43 до 72 лет (медиана – 57 лет). 
Диагноз подтвержден на основании 
морфологических и иммуногисто-
химических исследований. Стадию 
заболевания определяли согласно 
классификации K. Rai (1975  г.), при 
этом у 8 больных была выявлена ІІ 
стадия заболевания, у 3 – ІІІ стадия, 
у 2 – ІV стадия. Все больные по-
лучали современные программы 
химиотерапии. Четверо из них про-
ходили лечение по программе RFC, 
а девять человек – Campath–1H.

Препарат Ферровир® назнача-
ли по 5 мл (1 флакон) с 1 мл 0,25% 
новокаина внутримышечно 1 раз 
в сутки ежедневно на протяжении 
10 дней. Курсовая доза составила 
750 мг. Исследования иммунного 
статуса проводили до начала те-
рапии, а также сразу после окон-
чания курса лечения, через 1, 3, 6 
месяцев. Анализировали показа-
тели Т-звена иммунитета, уровень 
ряда цитокинов (интерлейкина 

Т
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является 
опухолью кроветворной системы, которая 

характеризуется пролиферацией и 
аккумуляцией морфологически зрелых 
лимфоцитов, в большинстве случаев 

имеющих фенотип В-клеток. ХЛЛ – наиболее 
распространенный вид хронического лейкоза 
в странах Европы и Северной Америки, где на 

долю этого заболевания приходится до 30% от 
всех лейкозов (1). Достоверной информации о 

заболеваемости и распространенности ХЛЛ в 
России нет. Экстраполяция европейских данных 

позволяет считать, что ежегодно в России 
заболевают 3600 человек (18).
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Таблица 2. Уровень стимулированной продукции цитокинов лимфоидными 
клетками больных ХЛЛ и доноров крови

(М ± m)
Исследуемые цитокины (пкг/мл) Больные ХЛЛ (n = 52) Здоровые лица (n = 31)

ФНО-α 377,7 ± 39,8* 531,3 ± 4,40
ИЛ-1β 354,1 ± 58,16* 535,5 ± 29,4
ИЛ-2 200,6 ± 45,00** 1241,7 ± 30,20
ИЛ-4 13,6 ± 1,36 15,5 ± 0,23
ИЛ-6 1011,1 ± 90,53 902,1 ± 8,60
ИЛ-8 599,1 ± 29,51* 702,8 ± 8,52
ИЛ-10 138,2 ± 25,37** 1556,7 ± 131,81
ИФН-α 14 ± 1,22 18,9 ± 0,19
ИФН-γ 2103,2 ± 291,65* 3180,1 ± 148,41
Примечание. * р < 0,05 – достоверность отличий показателей между группами;
** р < 0,001 – достоверность отличий показателей между группами

Таблица 1. Уровень спонтанной продукции цитокинов лимфоидными 
клетками больных ХЛЛ и здоровых лиц

(М ± m)
Исследуемые цитокины (пкг/мл) Больные ХЛЛ (n = 52) Здоровые лица (n = 31)

ФНО-α 270,2 ± 37,66* 495,5 ± 17,67
ИЛ-1β 320,3 ± 56,02* 575,4 ± 15,34
ИЛ-2 15,4 ± 1,44 8,6 ± 0,89
ИЛ-4 11 ± 1,04 14,9 ± 0,20
ИЛ-6 916,6 ± 88,81 899,4 ± 7,41
ИЛ-8 581,3 ± 29,28* 700,9 ± 6,39
ИЛ-10 102,1 ± 13,21** 826,7 ± 122,84
ИФН-α 13,5 ± 1,23 18,8 ± 0,21
ИФН-γ 24,1 ± 6,50** 948 ± 319,03
Примечание. * р < 0,001 – достоверность отличий показателя между группами;
р < 0,05 – достоверность отличий показателя между группами.
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(ИЛ) – 1β, -2, -4, -6, -8, -10, факто-
ра некроза опухолей-α (ФНО-α), 
интерферона-α и интерферона-γ 
(ИФН-α и -γ) в супернатанте куль-
туральной взвеси лимфоидных 
клеток. В группы сравнения вошли 
54 больных ХЛЛ, не получавших им-
муномодулирующую терапию, и 31 
здоровый житель региона.

Лимфоидные клетки выделяли 
из гепаринизированной веноз-
ной крови центрифугированием 
на градиенте плотности фиколл-
верографин (1,077 г/л). Лимфоциты 
для исследований использовали в 
рабочей концентрации 2х106 в 1 мл. 
Культивирование клеток прово-
дили в 96 луночных планшетах для 
иммунологических исследований 
при 37°C в СО2-инкубаторе в среде 
RPMI-1640 с добавлением 10%-ной 
телячьей эмбриональной сыворот-
ки и 100 мкг/мл гентамицина. Для 
стимуляции клеток использовали 
фитогемагглютинин в концентра-
ции 100мкг/мл культуральной взве-
си. Продолжительность инкубации 
составляла 72 часа для ИФН-α и 
ИФН-γ, а для остальных цитоки-
нов – 24 часа. 

Концентрацию цитокинов в су-
пернатанте культуральной взвеси 
определяли в иммуноферментном 
анализе с использованием ком-
мерческих наборов реагентов ООО 
«Вектор–Бест» (п. Кольцово Ново-
сибирской области, Россия). 

Определение поверхностных ан-
тигенных детерминант лимфоцитов 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD16+) проводи-
ли в лимфоцитотоксическом тесте 
(P.I. Tarasaki et al., 1970 г.) с исполь-
зованием специфических монокло-
нальных антител (OOO «Сорбент» 
г. Москва).

Для статистической обработки 
полученных данных использовали 
пакет прикладных программ Mi-
crosoft Excel 2007. Достоверность 
различий полученных показателей 
подтверждали с помощью расчета 
непараметрического критерия U 
(Вилкоксона–Манна–Уитни). 

Результаты и обсуждение
Проведена оценка иммунокорри-

гирующего влияния Ферровира у 
13 больных ХЛЛ: изучена динамика 
уровней ряда цитокинов, а также 

показателей Т-клеточного имму-
нитета. В ходе исследований нами 
получены следующие результаты 
(таблица 1).

Из представленных в таблице 
данных видно, что спонтанная про-
дукция большинства цитокинов у 
больных ХЛЛ лимфоцитами крови 
снижена. Так, оказались низкими 
концентрации ФНО-α, ИЛ-1β, -4, -8, 
-10, ИФН-α, ИФН-γ. При этом уровни 
ИЛ-2 и -6 имели тенденцию к повы-
шению. 

Для анализа способности лимфо-
цитов к синтезу цитокинов в ответ 
на антигенную стимуляцию было 
проведено их культивирование с 
фитогемагглютинином. Результаты 
исследований представлены в та-
блице 2.

Из полученных результатов сле-
дует, что сохранность цитокинсе-
кретирующей функции лимфоид-
ных клеток больных ХЛЛ наблю-

далась только в отношении ИЛ-4 и 
-6. Остальные показатели в группе 
обследуемых больных имели до-
стоверно более низкое значение 
по сравнению с данными здоровых 
лиц. Такие изменения в цитокино-
вом профиле больных ХЛЛ, веро-
ятнее всего, связаны со снижени-
ем функциональной активности 
опухолевых клеток, составляющих 
основной пул мононуклеаров пе-
риферической крови. 

Анализируя полученные данные, 
можно отметить, что при опухолях 
лимфатической системы, в частно-
сти, при ХЛЛ, имеется дисбаланс 
в синтезе цитокинов вследствие 
вовлечения в патологический про-
цесс значительной часть цитокин-
продуцирующих лимфоидных кле-
ток.

Изменения в цитокиновом каска-
де, наблюдаемые у больных ОЛС, 
оказывают влияние на все основ-
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Таблица 5. Уровень стимулированной продукции цитокинов лимфоидными 
клетками больных ХЛЛ

(М ± m)
Исследуемые цитокины (пкг/мл) Больные ХЛЛ (n = 52) Больные ХЛЛ, получавшие Ферровир (n = 13)

ФНО-α 472,4 ± 40,27 649,7 ± 91,22*
ИЛ-1β 350 ± 59,61 250,8 ± 38,05
ИЛ-2 190,7 ± 44,80 39,4 ± 8,80*
ИЛ-4 13,5 ± 1,38 15,1 ± 4,27
ИЛ-6 991,6 ± 90,17 613,3 ± 35,50*
ИЛ-8 603,4 ± 29,76 711,1 ± 46,21
ИЛ-10 127,9 ± 23,66 167,4 ± 24,01
ИФН-α 14,0 ± 1,22 9 ± 4,28
ИФН-γ 2103,2 ± 291,6 1830,6 ± 695,02
Примечание. * р < 0,05 – достоверность отличий показателей между группами

Таблица 4. Содержание цитокинов в супернатанте культуральной взвеси 
лимфоидных клеток больных ХЛЛ

(М ± m)
Исследуемые цитокины (пкг/мл) Больные ХЛЛ (n = 52) Больные ХЛЛ, получавшие Ферровир® (n = 13)

1 2 3
ФНО-α 270,2 ± 37,66 452,2 ± 115,65*
ИЛ-1β 320,3 ± 56,02 120,9 ± 44,20**
ИЛ-2 15,4 ± 1,44 23,6 ± 5,24
ИЛ-4 11 ± 1,04 13,9 ± 4,49
ИЛ-6 916,6 ± 88,81 748,1 ± 73,09**

1 2 3
ИЛ-8 581,3 ± 29,28 694,3 ± 46,53
ИЛ-10 102,1 ± 13,21 138,4 ± 27,81
ИФН-α 13,5 ± 1,23 9,8 ± 4,35
ИФН-γ 24,1 ± 6,50 73,2 ± 46,88
Примечание: * р < 0,01 достоверность отличий показателей между группами;
** р < 0,05 достоверность отличий показателей между группами.

Таблица 3. Характеристика субпопуляционного состава лимфоидных клеток больных ХЛЛ и доноров крови
(М ± m)

Обследованные группы СD3+-лимфоциты, % СD4+-лимфоциты, % СD8+-лимфоциты, % СD4+/СD8+ СD16+-лимфоциты, %
Больные ХЛЛ (n = 52) 43,8 ± 1,10* 24,5 ± 0,88* 16,9 ± 0,76* 1,57 ± 0,09 18,8 ± 1,16*
Здоровые лица (n = 50) 64,5 ± 1,77 38,2 ± 2,84 22 ± 2,71 1,9 ± 1,4 24,4 ± 3,26
Примечание. * р < 0,01 – достоверность отличий показателей между группами.
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ные функции лимфоцитов, включая 
реализацию противовирусного им-
мунного ответа. Из данных таблицы 
1 видно, что в культуре лимфоцитов 
содержание ИЛ-4, -6, -10 у больных 
ХЛЛ значительно превышало уро-
вень ИЛ-2 и ИФН-γ, в отличие от 
показателей группы здоровых лиц, 
что в основном связано с угнете-
нием синтеза ИФН-γ. При этом по-
казатели, отраженные в таблице  2, 
свидетельствуют о сохранности 
цитокинсекретирующей функции 

лимфоидных клеток больных ХЛЛ, 
по сравнению с данными группы 
доноров крови, только в отноше-
нии ИЛ-4 и -6.

Происходящие в системе иммуно-
регуляторных пептидов изменения 
коррелировали с субпопуляцион-
ным составом лимфоидных клеток 
(таблица 3).

Из представленных в таблице 3 
данных видно, что относительное 
содержание СD3+-, СD4+-, СD8+- и 
СD16+-лимфоцитов у больных ХЛЛ 

достоверно ниже аналогичных по-
казателей группы сравнения. 

Исходя из вышесказанного, осо-
бое значение приобретает состоя-
ние противовирусного иммунитета 
у больных ОЛС на фоне проведе-
ния полихимиотерапии (ПХТ). Для 
этих целей нами была отобрана 
группа больных ХЛЛ, получав-
шая в качестве сопроводитель-
ной терапии препарат Ферровир® 
(Р №000630/01 от 08.12.06, ЗАО ФП 
«Техномедсервис», Москва). Дан-
ный препарат относится к группе 
противовирусных средств с им-
муномодулирующим эффектом. 
Ферровир® применялся внутри-
мышечно 1 раз в сутки в курсовой 
дозе 750 мг. Для оценки иммуно-
модулирующего действия препа-
рата проведен анализ динамики 
некоторых показателей цитокино-
вого и иммунного статуса. В супер-
натанте культуры мононуклеаров 
крови после терапии Ферровиром 
определяли содержание исследуе-
мых цитокинов (таблица 4).

Полученные результаты свиде-
тельствовали об изменении синтеза 
цитокинов мононуклеарами крови 
больных ХЛЛ на фоне применения 
Ферровира, в частности, наблюда-
лось повышение секреции ФНО-α и 
снижение уровней ИЛ-1β и -6.

Некоторые авторы в своих ис-
следованиях указывают на способ-
ность ФНО-α индуцировать синтез 
ИЛ-1β и -6 моноцитами крови. В 
нашем случае данная тенденция 
не прослеживается. Снижение 
уровня ИЛ-6 у больных ХЛЛ могло 
свидетельствовать об уменьшении 
активности Т-хелперов 2 типа, что 
явилось, скорее всего, позитивным 
фактором реализации противо-
вирусного иммунитета и динамики 
опухолевого процесса.

Для изучения ответа мононукле-
арных клеток крови на антигенную 
стимуляцию по окончании курса 
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Таблица 6. Динамика субпопуляционного состава лимфоидных клеток больных ХЛЛ
(М ± m)

Сроки наблюдения СD3+-лимфоциты, % СD4+-лимфоциты, % СD8+-лимфоциты, % СD4+/СD8+ СD16+-лимфоциты, %
До начала терапии 37,5 ± 2,13 21,7 ± 1,31 14,6 ± 1,48 1,68 ± 0,23 16,4 ± 2,31
После лечения 40,1 ± 2,69 22,3 ± 1,84 12,3 ± 1,43 2,08 ± 0,26 18,6 ± 3,36
Через 1 мес. 50,3 ± 2,31* 30,3 ± 2,42* 14,8 ± 1,59 2,22 ± 0,38 17,9 ± 1,71
Через 3 мес. 41,4 ± 2,88 23,7 ± 2,04 12,8 ± 2,17 2,01 ± 0,32 15,1 ± 2,64
Через 6 мес. 50,7 ± 3,42* 27,4 ± 2,37** 18,2 ± 2,16 1,46 ± 0,20 17,2 ± 1,19
Примечание: *р < 0,01 достоверность отличий показателей между группами;
** р < 0,05 достоверность отличий показателей между группами.
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терапии Ферровиром была прове-
дена оценка синтеза цитокинов по-
сле культивирования лимфоидных 
элементов с фитогемагглютинином 
(таблица 5). 

В отличие от спонтанной продук-
ции цитокинов, наблюдалось сни-
жение уровня ИЛ-2.

Следовательно, полученные в 
ходе исследования данные позво-
лили предположить наличие у Фер-
ровира цитокинмодулирующей 
активности, направленной на ак-
тивацию противовирусного звена 
иммунитета даже в случаях лимфо-
идных опухолей. 

Для выявления возможной взаи-
мосвязи между изменениями по-
казателей цитокинового профиля и 
количеством иммунокомпетентных 
клеток проведен анализ субпопу-
ляционного состава лимфоцитов 
после курса терапии Ферровиром 
(таблица 6).

Из представленных в таблице 6 
данных видно, что количество лим-
фоцитов, несущих определенный 
маркер у пациентов до лечения и 
после окончания терапии не имели 
значимых отличий. При этом на-
блюдалась тенденция к росту числа 
СD3+-лимфоцитов и естественных 
киллерных клеток. При обсле-
довании пациентов через месяц 
отмечено достоверное увеличе-
ние относительного числа СD3+-и 
СD4+-лимфоцитов. К третьему ме-
сяцу содержание данных клеток 
снижалось и приближалось к зна-
чениям, выявленным сразу после 
окончания терапии. Следующий 
пик роста количества СD3+- и СD4+-
лимфоцитов наблюдался через 6 
месяцев и, возможно, был связан с 
тропностью Ферровира к лимфоид-
ной ткани и последующей элимина-
цией эндолимфатическим путем к 
органам-мишеням.

Таким образом, полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что у 
больных ХЛЛ имеются изменения 
цитокинового профиля со смеще-
нием баланса иммунорегуляторных 
пептидов, соответствующих актив-
ности Т-хелперов 2 типа. У пациен-
тов отмечено уменьшение относи-
тельного содержания СD3+-, СD4+-, 

СD8+- и СD16+-лимфоцитов. В ком-
плексе подобные изменения свиде-
тельствовали о снижении противо-
вирусной защитной реакции орга-
низма. Результаты, полученные при 
применении препарата Ферровир 
у иммунокомпрометированных 
лиц, подтвердили приведенные в 
литературе данные о том, что пре-
парат оказывает влияние на реа-
лизацию противовирусного ответа. 
У больных ХЛЛ данный противови-
русный эффект заключался в виде 
модуляции цитокинового профиля 
и Т-звена иммунитета. 
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Согласно данным проведенно-
го в  2007 г. исследования, суще-
ствует четкая тенденция к росту 
заболеваемости ГЦК. Здесь речь 
не идет об улучшении диагно-
стики  – по сути кардинальных 
прорывов в ранней диагностике 
этой опухоли в последние годы 
не произошло, а об истинном ро-
сте заболеваемости ГЦК. В России 
ежегодно регистрируется около 
6000 пациентов с диагнозом «рак 
печени». Для роста заболеваемо-
сти ГЦК существуют следующие 
причины: увеличение числа боль-
ных циррозом печени (главным 
образом вследствие вирусных ге-
патитов В, С, а также алкогольной 
болезни печени, неалкогольного 
стеатогепатита и др.) и увеличе-
ние продолжительности жизни у 
больных циррозом печени в ре-
зультате эффективной этиотроп-
ной и патогенетической терапии 
(еще 15 лет назад мы существен-
но реже наблюдали пациентов с 
ГЦК только потому, что пациенты 
до нее не доживали). 

12-14 октября 2009 г. в Москве проходила XV Российская 
гастроэнтерологическая неделя. Вниманию ее участников 

традиционно представляется самая современная 
информация научного и образовательного характера по 

гастроэнтерологии, гепатологии, эндоскопии и абдоминальной 
хирургии. Одним из ключевых вопросов стала ранняя 
диагностика и лечение наиболее распространенного 

типа опухоли печени – гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). Организованный компанией Bayer Schering Pharma 
симпозиум «Гепатоцеллюлярная карцинома» представил 

инновационный высокоэффективный таргетный препарат 
Нексавар® (сорафениб), терапия которым статистически 

достоверно позволяет значительно улучшить показатели 
общей выживаемости при ГЦК (на 44% по сравнению с плацебо), удвоить медиану времени до прогрессирования 

и сохранить больным нормальное качество жизни. Нексавар® – мультикиназный ингибитор, который 
воздействует на многие пути передачи сигнала, включая RAF/MEK/ERK, блокируя пролиферацию клеток, а также 

опухолевый ангиогенез при ГЦК – два важных процесса, обеспечивающих рост злокачественной опухоли, что 
делает Нексавар® эталонным стандартом лечения в первой линии терапии ГЦК. Препарат уже доказал свою 

эффективность и хорошую переносимость в лечении пациентов с ГЦК более чем в 40 странах мира.
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Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии

Хорошо изу чены механизмы кан-
церогенеза, вызванного вирусом 
гепатита В. Вирус гепатита В (HBV) 
обладает тропностью к печеноч-
ной ткани, а хроническая инфек-
ция этим вирусом приводит к 
прогрессирующему воспалению 
печени и развитию фиброза и 
цирроза печени и в конечном 
счете ГЦК. 
Основные факторы риска разви-
тия ГЦК при HBV-инфекции (Kim, 
2008; Lok, 2009) – это цирроз пе-
чени, мужской пол, возраст стар-
ше 50 лет, уровень HBV DNA  > 
104 копий/мл, положительный 
статус HBeAg+, генотип C HBV, 
мутации в области core promoter, 
повышенный уровень АЛТ, не-
кровоспалительная активность 
в биоптате – и к ним с каждым го-
дом добавляются новые по мере 
завершения различных исследо-
ваний, помимо тех, что уже из-
вестны десятилетиями – курение 
сигарет, употребление алкоголя 
и пр. 

Алкоголь сам по себе канцеро-
геном не является, но является 
ко-канцерогеном из-за вмеша-
тельства в клеточный цикл и 
реализации действия гепато-
тропных вирусов (активация 
протоонкогенов (c-myc, N-my2c, 
c-fos), угнетение функции генов-
супрессоров опухолевого ро-
ста p53, подавление активно-
сти каспазы 3). Представлены 
последние данные о том, что у 
пациентов латентная инфекция 
анти-НВс при алкогольном цир-
розе является фактором канце-
рогенеза.
При HСV-инфекции ГЦК на стадии 
цирроза составляет до 8% в год, в 
отдельных случаях возможно раз-
витие ГЦК на доцирротической 
стадии. Достоверной связи с ге-
нотипом вируса не установлено. 
Вероятные механизмы злокаче-
ственной трансформации: взаи-
модействие core-протеина виру-
са с геномом клетки (генами H-ras, 
p53) и повреждение генома в ре-
акциях перекисного окисления.

Факторы высокого риска раз-
вития ГЦК при HСV-инфекции 
те же, что и при HBV-инфекции 
(возраст > 50 лет, мужской пол, 
высокая гистологическая актив-
ность), по последним данным  – 
выраженный фиброз (корреля-
ция с количеством тромбоцитов, 
АСТ/АЛТ и другими неинва-
зивными показателями), высо-
кий уровень сывороточного 
альфа-фетопротеина. Сочетание 
с HBV-инфекцией (даже отмеча-
ется корреляция с количеством 
HBV ДНК в печени в отсутствие 
HBsAg) (см. рисунок) и опять же 
злоупотребление алкоголем яв-
ляются высокими канцероген-
ными факторами.
В исследовании Henderson 
(2009) из 32806 пациентов с хро-
нической патологией почек на 
гемодиализе, инфицированных 
HCV, у 262 (0,8%) развилась ГЦК. 
В результате мультифакторного 
анализа выяснилось, что цир-
роз – в 12 раз (P < 0,001), злоупо-

требление алкоголем – в 3 раза 
(P < 0,001), сахарный диабет – в 
1,3 раза (P = 0,04) увеличивает 
риск ГЦК. Ikeda (1993) отмечает 
корреляцию длительности HCV-
цирроза и частоты развития ГЦК: 
5 лет – 21,5%; 10 лет – 53,2%; 
15 лет – 75,2%. 
Скрининг за счет выявления ран-
них форм опухоли значительно 
повышает выживаемость при 
ГЦК. Больные с высоким риском 
развития рака (лица старше 40 
лет, страдающие гепатитом В и 
С; больные циррозом печени) 
должны не менее одного раза в 
год проводить ультразвуковое 
исследование печени, а также 
определять в крови опухолевый 
маркер – альфа-фетопротеин.
Роль противовирусной терапии 
HBV-инфекции в различных ис-
следованиях оценивается по-
разному. Так, данные по лечению 
ИФН-α противоречивы, однако 
с перевесом в пользу снижения 
риска ГЦК у пациентов, где до-
стигнут устойчивый ответ, нет 

данных по пегилированным 
ИФН; в исследовании Yuen (2001) 
лечение ламивудином боль-
ных HBV-циррозом не снижает 
риск ГЦК, однако в исследова-
нии, проведенном Liaw (2004), 
лечение ламивудином больных 
HBV-циррозом снижает риск ГЦК 
вдвое (с 7,4 до 3,9%).

Роль нормализации трансами-
наз исследовалась Ikeda (2006): 
чем выше биохимическая актив-
ность трансаминаз, тем выше ча-
стота развития ГЦК. 
Результаты исследования Ishig-
uro (2009) (N = 19812, 1236 – ин-
фицированы гепатотропными 
вирусами) демонстрируют зави-
симость уровня АЛТ и риска ГЦК. 
Если АЛТ < 30 ед/л, нет вируса – 
нет риска; АЛТ > 30 ед/л, нет ви-
руса – риск ГЦК повышается в 9,4 
раза; АЛТ < 30 ед/л, есть вирус – в 
15,2 раза; АЛТ 30-69 ед/л, есть ви-
рус – в 180,5 раза; АЛТ > 70 ед/л 
(2,5 нормы), есть вирус – в 454,2 
раза (P для тренда < 0,001).
Последние исследования пока-
зывают связь хронических гепа-
титов В, С не только с ГЦК, но и 
с холангиокарциномой, что до-
казывает необходимость в про-
тивовирусной терапии для каж-
дого больного, у которого даже 
может не развиться цирроз, но 
многократно повышен риск раз-
вития рака печени. Э Ф

Рисунок. Уровень вирусной нагрузки и риск 
ГЦК (1): данные исследования REVEAL

Chen 2006
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Среди первичных злокачествен-
ных образований печени – ГЦК, хо-
лангиокарцинома, гемангиоэндо-
телиома, гемангиобластома, ан-
гиосаркома, саркома – доля ГЦК 
составляет до 85%. В мире заболе-
ваемость ГЦК (437000 случаев, или 
5,4%) рассматривается на 5-м ме-
сте в общем количестве выявлен-
ных онкологических заболеваний 
(D. Parkin et al., 1999) и на 3-м месте 

(427000, или 8,2%) (Lancet, 2003) в 
значениях общей онкологической 
летальности. Так, в 2008 г. только в 
США зарегистрировано 21370 слу-
чаев ГЦК и 17000 случаев летально-
сти у пациентов с таким диагнозом. 
Небольшое различие численных 
показателей заболеваемости и ле-
тальности отражает крайне небла-
гоприятный прогноз ГЦК. Крите-
риями неблагоприятного прогноза 
ГЦК служат превышение размера 
опухоли >  5  см, инфильтративный 
опухолевый рост, мультилокуляр-
ная форма, метастатическое рас-
пространение. ГЦК обнаруживается 
слишком поздно, так как развивает-
ся без специфичных жалоб. Паци-
ент может предъявлять жалобы на 
боль в верхнем отделе брюшной 
полости, тошноту, метеоризм, ано-
рексию и потерю веса, слабость и 
утомляемость; при первичном об-
ращении и физическом обследова-

нии отмечаются повышение темпе-
ратуры тела, эктеричность склер и 
кожных покровов, асцит, латентно 
протекающая энцефалопатия, бо-
лезненность при пальпации увели-
ченной печени.
В то же время существует прямая 
зависимость выживаемости паци-
ентов от срока обращаемости и вы-
явления опухоли. Данные одного 
из докладов по категории опухоли 
T по каким-либо причинам неле-
ченных больных, приведенные на 
рисунке, убедительно подтверж-
дают это положение. Медиана вы-
живаемости только 12% больных с 
опухолью Т4 достигала 18 мес. (см. 
рисунок).
Стадирование ГЦК рассматрива-
ется как фактор для определения 
тактики лечения пациентов. Крите-
риями для определения стадии ГЦК 
являются свойства опухолевого об-
разования, такие как размер (воз-
можность оценить массу опухоли), 
количество очагов (солитарный 
узел или мультилокулярная фор-
ма), локализация в долях печени 
с отношением к объему паренхи-
мы, инвазивный рост в сосудистые 
структуры (наличие тромбоза во-
ротной вены) и экстраорганно; на-
личие метастазов, в том числе в 
лимфатические узлы; степень дис-
функции печени (количественные 
значения биллирубина, альбумина, 
наличие асцита); уровень альфа-
фетопротеина и статус активности 
пациента. Врач лучевой диагности-
ки делает свое заключение на осно-
вании полученных изображений, 
и объемный протокол, выдавае мый 
врачом-диагностом, позволяет ге-
патологу и хирургу оценить ста-
дийность опухоли, для каждой из 
которых предлагается своя тактика 
лечения. Бремя ГЦК представляет 
серьезную проблему, и несмотря 
на появление препарата для си-
стемной терапии, улучшающего 
выживаемость больных ГЦК, – со-
рафениба (Нексавар), что являет-
ся значительным достижением в 
лечении рака печени, ранняя диа-
гностика, выявление и мониторинг 
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Рисунок. Выживаемость пациентов с ГЦК

В.В. Ховрин,  Лаборатория компьютерной томографии отдела инструментальной диагностики 
РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского РАМН, Москва
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Таблица. Статистика раннего выявления ГЦК 
(Toyoda H. et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 1170-1176)

Период наблюдения Стадия I (n=274) Стадия II (n=448) CTP A (n=726) 
1968-1980 (n=151) 2 (1,3%) 6 (4,0%) 37 (24,5%) 
1981-1990 (n=409) 32 (7,8%) 85 (20,8%) 138 (33,8%) 
1991-2000 (n=757) 155 (20,5%) 249 (32,9%) 351 (46,4%) 
2001-2004 (n=324) 85 (26,3%) 108 (33,3%) 200 (61,7%) 

Ogaki Municipal Hospital, Japan. База данных: 1968-2004. 1641 пациентов с верифицированным диагнозом ГЦК 
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популяции населения с высоким 
риском заболевания ГЦК должны 
оставаться в ряду первостепенных 
задач здравоохранения.
Для своевременной диагностики 
ГЦК проводят полное клинико-
лабораторное обследование по 
обращению с высоким процен-
том специфичности исследова-
ний: определение уровня альфа-
фетопротеина (повышение значе-
ний у 50-70% пациентов с первич-
ным раком печени); ультразвуковое 
исследование органов брюшной 
полости; спиральная компьютер-
ная томография органов брюш-
ной полости с внутривенным бо-
люсным введением контрастного 
вещества; магнитно-резонансная 
томография органов брюшной по-
лости; радиоизотопные методы 
диагностики; чрескожная биопсия 
(сопутствует риск распростране-
ния опухолевых клеток при ранних 
опухолевых процессах, сложность 
попадания в небольшой узел); ан-
гиография; лапароскопия. Стати-
стика раннего выявления ГЦК по 
базе данных 1968-2004 гг. коллег из 
Ogaki Municipal Hospital (Japan) по-
казывает, как вырос уровень диа-
гностированных на ранних стадиях 
опухолевого процесса ГЦК даже 
у пациентов с циррозом печени в 
период наблюдения 2001-2004 гг. 
в сравнении с предшествующими 
периодами (см. таблицу), однако 
остается всего лишь на уровне 1/3 
всех случаев с верифицированным 
диагнозом ГЦК.
К факторам риска развития ГЦК 
прежде всего относят HBV- и HCV-
инфекции (вирусные гепатиты), ал-
коголизм и табакокурение, диффуз-
ные заболевания печени (гемохро-
матоз), ионизирующее радиацион-
ное излучение и пр. 
Диагностика ГЦК у пациентов с цир-
розом печени вызывает трудности 
с идентификацией изображений 
у диагностической службы. Были 
выработаны определенные алго-
ритмы и практические рекоменда-
ции (EASL, AASLD & JSH Conference, 
Barcelona 2005; AASLD Practice 
Guidelines 2007; С.J. Zech, Workshop 
LIVER IMAGING, ESGAR, 2009) в связи 
с особенностями диагностики ГЦК у 
пациентов с циррозом. При разме-
ре опухоли, в диаметре превышаю-

щем 2 см, у пациентов с циррозом 
использование одного из методов 
визуализации (СКТ, МРТ, УЗИ) с 
в/в контрастированием для под-
тверждения гиперваскуляризации 
и оценки «вымывания» (wash-out) 
контрастного препарата или уро-
вень альфа-фетопротеина более 
200 нг/мл (ГЦК) позволяют диагно-
стировать ГЦК.
Наличие опухоли (ГЦК?) в диаметре 
1-2 см предполагает использова-
ние сочетания двух методов ви-
зуализации (СКТ или МРТ, МРТ или 
УЗИ) с в/в контрастированием для 
оценки ранней артериальной ги-
перваскуляризации и «вымывания» 
(wash-out) в венозную фазу контра-
стирования. В качестве рекоменда-
ции – МРТ органов брюшной поло-
сти минимум с двумя контрастными 
препаратами. Чрескожная биопсия 
может иметь место при подтверж-
дении диагноза ГЦК, хотя возмож-
ны затруднения из-за размера по-
дозрительного на ГЦК очага. 
Подозрительный на опухоль очаг 
в диаметре менее 1 см требует 
динамического УЗИ-наблюдения 
каждые 3-4 месяца, так как в этом 
случае данные СКТ или МРТ об ар-
териальной васкуляризации не по-
зволяют точно дифференцировать 
узлы регенерации и ГЦК.

В последние годы в распоряжении 
врачей-диагностов появляется 
довольно много контрастных ве-
ществ для МРТ исследований (их 
многообразие можно сравнить с 
прилавком торговца специями), 
но только не в нашей стране. Сре-
ди Gd-содержащих препаратов 
гепатоцит-специфичным  является 
Примовист®, год назад предостав-
ленный для использования в России  
компанией Bayer Schering Pharma. 
Вводимый внутривенно Примо-
вист® предназначен исключитель-
но для диагностических целей и 
представляет собой парамагнитное 
контрастное средство на основе 
гадолиния. Повышая МР сигнал от 
опухоли, на динамических и отсро-
ченных изображениях Примовист® 
улучшает выявление очаговых 
поражений печени (в т.ч. их ко-
личество, размер, сегментарное 
распределение и визуализацию) и 
позволяет получить дополнитель-
ные данные по их характеристике 
и классификации, увеличивая тем 
самым достоверность диагноза.
Кроме гепатоцит-специфичных 
контрастных препаратов, не менее 
важны для ранней диагностики ГЦК 
RES-специфичные, однако такие 
препараты в настоящее время нам 
недоступны. Э Ф
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В своем сообщении я представляю 
хирургический взгляд на такую 
сложную проблему, как ГЦК. Слож-
ность и значимость ее определя-
ются главным образом тем, что за-
болеваемость ГЦК растет, развитие 
болезни проходит на фоне уже 
скомпрометированной печени, как 
правило, низкая операбельность 
предопределена поздней диагно-
стикой, а возможности лекарствен-
ного лечения еще более ограни-
чены. Однако в настоящее время 
я вижу в решении этой проблемы 
значительные достижения, несмо-
тря на ее драматизм, в том числе и 
появление первого препарата для 
системной химиотерапии – сора-
фениба (Нексавар®), улучшающего 
выживаемость больных с ГЦК.
Большинство случаев заболевания 
ГЦК относится к населению стран 
Азии и Африки – 30 на 100 тыс. насе-
ления, тогда как в Европе фиксиру-
ют 2 случая на 100 тыс. населения, и 

частота гепатоцеллюлярного рака 
растет быстрее, чем остальных опу-
холей. Причем повсеместно забо-
леваемость вирусными гепатитами 
С, В составляет 70% среди больных 
ГЦК. Из собственного опыта заме-
чу, что еще в конце 1980-х гг. из 10 
пациентов с ГЦК только 2-3 имели 
фоновый цирроз, у остальных была 
сохранная печень и можно было 
выполнять резекцию, сегодня си-
туация выглядит с точностью до 
наоборот. Клиническая картина: со-
отношение мужчин и женщин с ГЦК 
составляет 3 : 1, это в основном па-
циенты в возрасте 50-70 лет, фоном 
ГЦК, как правило, является вирус-
ный гепатит, цирроз, алкогольная 
болезнь печени. Симптомы – боль, 
слабость, лихорадка – все те же 
симптомы, что и при циррозе пе-
чени. Поэтому диагностический 
алгоритм предусматривает при об-
наружении на УЗИ объемного оча-
га в случае повышенных значений 

уровня альфа-фетопротеина пред-
положение диагноза «карцинома», 
а при нормальном уровне альфа-
фетопротеина сомнения должны 
последовательно разрешаться 
результатами компьютерной томо-
графии, магнитно-резонансной то-
мографии или ангиографии, затем 
биопсией.
Тактика лечения ГЦК определяется 
не только стадией опухоли, но и 
степенью поражения печени (цир-
роз) – функциональные показатели 
печени играют очень важную роль 
в выборе лечения ГЦК. Разработано 
несколько классификационных си-
стем (Okuda, TNM, CLIP), но универ-
сальной классификации пока не 
существует. Барселонская класси-
фикация (BCLC) при гепатоцеллю-
лярном раке в различных его ста-
диях предусматривает различные 
хирургические и нехирургические 
методы лечения, такие как резек-
ция, трансплантация, локальная 
деструкция, трансартериальная хи-
миоэмболизация, лучевая терапия 
и системная химиотерапия сорафе-
нибом (Нексавар®).
На взгляд хирурга, можно внятно 
лечить всего 10-30% таких паци-
ентов. Хирургическому лечению 
подлежат пациенты со следующи-
ми характеристиками: опухоль – 1 
очаг до 5 см либо 3 очага до 3 см; 
функция печени должна быть от-
носительно сохранна (Child-Pugh 
класс A). Нехирургическому лече-
нию подвергаются пациенты, рас-
пространенность опухоли и низкие 
функциональные резервы печени 
(Child-Pugh классы В, С) которых 
не позволяют провести хирургиче-
ское вмешательство.
До начала лечения важна оценка 
функционального состояния пече-
ни по общеизвестным критериям 
(Child-Pugh, индоцианин зеленый 
(ICG), объемы печени). У 12-14% па-
циентов при опухоли справа при-
родно имеется небольшой оста-
точный объем левой доли печени 
менее 20%, что ограничивает какие 
бы то ни было хирургические воз-
можности, у этой группы больных 
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сначала высокотехнологичными 
методами наращивают левую долю 
и путем двухэтапного лечения по-
является возможность выполнить 
резекционное вмешательство.
Предоперационная химиоэмбо-
лизация (TACE) в неоадъювантном 
режиме ухудшает прогноз, об этом 
свидетельствуют результаты ис-
следований (Wu C.C. et al., 1995, N = 
52; Sasaki A. et al., 2006, N = 235), где 
5-летняя выживаемость существен-
но различалась (%) при TACE «+»и 
TACE «–» (23 против 57 в первом 
исследовании и 28,6 против 50,6 во 
втором, р < 0,05).
Резекционные вмешательства при 
анатомической резекции печени 
дают достоверно большую 5-лет-
нюю выживаемость, чем при не-
анатомической резекции, чем раз-
решают сомнения колеблющихся в 
выборе хирургов в пользу анатоми-
ческой резекции.
По результатам резекций, прове-
денных лидерами хирургической 
гепатологии (Bismuth H. et al., 1993; 
Belghiti J. et al., 1994; Llovet J.M. et 
al., 2002; Lau H. et al., 1997; Wu С.С. 
et al., 1996; Makuuchi M., et al., 1993; 
Вишневский В.А. и соавт., 2008; По-
луэктов В.Л. И соавт., 2008), рубеж 
5-летней выживаемости преодо-
лели от 30 до 53% пациентов. Од-
нако если учесть, что всего 15-20% 
пациентов подлежат резекциям, 
такие результаты вовсе не кажутся 
радужно оптимистичными. 
Внутрипеченочный рецидив: у 
50-80% в течение 2 лет. Ранний ре-
цидив возможен при сосудистой 
инвазии, высоком уровне альфа-
фетопротеина, тип резекции также 
имеет значение (анатомическая 
или атипичная). Поздний, спустя 
годы после резекции (de novo?), 
зависит от активности гепатита и 
мультицентричности опухоли. Но 
возможны и правомочны повтор-
ные операции у селективной груп-
пы больных, отвечающих следую-
щим критериям отбора: первично – 
солитарная опухоль, рецидив – со-
литарная опухоль, безрецидивный 
период не менее года, нет инвазии 

в воротную вену. 38% 5-летней вы-
живаемости – это вполне достой-
ный результат. Тщательный отбор 
пациентов является залогом хоро-
ших отдаленных результатов. 
Радикальными методами лечения 
являются резекция и транспланта-
ция печени.
Трансплантация печени стала се-
годня очень перспективной и 
успешной технологией при ГЦК, 
когда тщательно проводится селек-
ция кандидатов на ее проведение. 
Ее достоинства – удаление опухоли, 
устранение фонового заболевания 
и ликвидация портальной гипер-
тензии. Недостатки также очевид-
ны – проблема донорских органов, 
длительный период ожидания, им-
муносупрессия, а значит, возмож-
ность рецидивного состояния.
Локальная деструкция ГЦК – совре-
менное, можно сказать, модное на-
правление. Это несложная техноло-
гия, осложнений дает относительно 
мало (10%, летальность – 0,3%). По-
казанием к ней являются неболь-
шие (диаметром не более 3-5 см) 
нерезектабельные опухоли. Ме-
тоды локальной деструкции  – это 
внутриопухолевое введение эта-
нола (PEI); наиболее часто и эффек-
тивно используемая радиочастот-
ная абляция (РЧА), микроволновая 
коагуляция.

Следующая опция нехирургическо-
го лечения – трансартериальная хи-
миоэмболизация. Предпосылкой к 
ней служит преимущественно арте-
риальное кровоснабжение опухоли, 
принцип действия заключается в вы-
ключении артериального кровотока 
в опухоли (ишемия) и воздействии 
химиопрепарата (цитотоксический 
эффект). Результаты мета-анализа  – 
вершины доказательной медици-
ны  – свидетельствуют в ее пользу 
(ответ 35%) в сравнении с контроль-
ным наблюдением.
Перспективным направлением в 
лечении ГЦК также можно назвать 
метод трансартериальной лучевой 
терапии, использующий микросфе-
ры с иттрием. 
В перспективе предстоит широкое 
внедрение вакцинации для профи-
лактики вирусных гепатитов, разра-
ботка и внедрение специфической 
противоопухолевой вакцины, соз-
дание новых таргетных препаратов 
и использование комбинирован-
ного подхода к лечению (хирургия, 
лекарственная терапия, иммуно-
терапия), изучение роли клеточ-
ных технологий для увеличения 
функциональных резервов печени. 
Наша философия базируется на 
том, чтобы всевозможно улучшать 
лечение и побеждать в борьбе с ге-
патоцеллюлярным раком. Э Ф
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Заболеваемость ГЦК колеблется 
в областях земного шара. В Юго-
Восточной Азии, где высока рас-
пространенность вирусных гепа-
титов, заболеваемость ГЦК самая 
высокая, в России частота ГЦК у 
мужчин составляет около 4 случаев 
на 100000 населения. 
В Барселонской классификации 
(рисунок) отражены возможные 
способы терапии ГЦК, системная 
терапия сорафенибом (Нексавар) 
рассматривается на поздней стадии 
ГЦК, но при сохранности функцио-
нальных резервов печени, когда 
исчерпаны радикальные методы. 
Контингент больных, которых мож-
но подвергнуть терапии сорафе-
нибом значительно шире, чем тех, 
кому показаны радикальные мето-
ды лечения.
Для пациентов с метастатическим 
поражением лимфатических узлов 
и отдаленными метастазами си-
стемная химиотерапия является 
единственно возможным методом 
лечения. Однако при терапии од-
ним средством частота объектив-

ного ответа достигает лишь 10-20%. 
Наиболее часто для химиотерапии 
используется доксорубицин. Часто 
в рамках исследований изучались 
эпирубицин и митоксантрон. Вы-
живаемость на фоне монотерапии 
в среднем не превышает 4 месяцев. 
Кроме того, нужно помнить, что на 
фоне химиотерапии нередко на-
блюдается реактивация вируса 
гепатита В – распространенной 
причины цирроза печени у таких 
больных. 
При сравнении монотерапевтиче-
ских схем очевидно, что, зачастую не 
достигнув повышения медианы без-
рецидивной и общей выживаемости, 
достоверно повышалась частота тя-
желых токсических эффектов. 
Полихимиотерапия также не по-
зволяет достигнуть стойкой стаби-
лизации заболевания и повысить 
выживаемость, хотя некоторые 
комбинации химиотерапии при-
вели к повышению частоты ответа 
по сравнению с монотерапией. Ча-
стота ответа при комбинированных 
режимах колеблется от 13 до 47%.

В исследовании III фазы (Yeo W. et al. 
JNCI), опубликованном в 2005 году, 
сравнивался режим монотерапии 
доксорубицином и комбинация 
PIAF, включающая цисплатин, 5-ФУ, 
доксорубицин, IFN-α2b (PIAF). При 
использовании комбинации частота 
ответа возросла до 20,9%, хотя до-
стоверной разницы достигнуто не 
было, медиана общей выживаемо-
сти изменилась недостоверно, зато 
частота токсических реакций 3 и 4 
степени достоверно выросла, уве-
личилось также число смертельных 
исходов, связанных с терапией. 
Таким образом, мы «бросаем паци-
ента из огня да в полымя» – пытаясь 
его спасти химиотерапевтическими 
препаратами, мы рискуем его поте-
рять в связи с токсическими эффек-
тами на химиотерапию.
С началом эры таргетных препара-
тов и до ее начала активно изучал-
ся молекулярный патогенез ГЦК. 
Как и предполагалось, механизмов 
много: цирроз печени с поврежде-
нием тканей и мутации онкогенов 
и генов-супрессоров. Кроме того, 
отмечены изменения клеточных 
сигнальных путей: ангиогенный, 
EGF-EGFR, Wnt/β-катенин, PI3K/AKT/
mTOR, Raf/MEK/ERK. Эти пути явля-
ются целями молекулярной тера-
пии.
На пути пролиферации и выжива-
ния клетки, управляемые через 
сигнальный путь Raf/MEK/ERK, на-
правлены многие из созданных на 
сегодня таргетных препаратов. По-
давляющее большинство действует 
на уровне рецепторов к различным 
стимулирующим молекулам. Со-
рафениб воздействует и на начало 
каскада, и на промежуточном этапе 
передачи сигнала. 
Также было отмечено, что при ГЦК 
секретируется избыток проангио-
генных факторов, в том числе со-
судистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF), плацентарный 
фактор роста, трансформирующие 
факторы роста α и β, базисный 
фактор роста фибробластов (FGF), 
эпидермальный фактор роста 
(EGF), фактор роста гепатоцитов, 
ангиопоэтины, ИЛ-4 и ИЛ-8. Логич-
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Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии

но было бы направить свои усилия 
и по этому пути.
Бевацизумаб непосредственно бло-
кирует рецепторы к сосудистому 
эндотелиальному фактору роста, в 
то время как остальные молекулы, 
включая сорафениб, сунитиниб, та-
лидомид, нарушают ниже располо-
женные пути каскада. 
Бевацизумаб изучался в исследо-
вании (Malka D. et al, ASCO, 2007) с 
участием 26 пациентов в дозе 5 мг/
кг через каждые две недели. У поло-
вины больных удалось достигнуть 
стабилизации процесса (эффектив-
ность: 1 полный ответ, 12 стаби-
лизация, 7 прогрессия). Однако в 
3 случаях отмечались геморрагиче-
ские осложнения, потребовавшие 
отмены лечения (кровотечения – 2, 
геморрагический асцит – 1). 
Сочетание бевацизумаба с оксали-
платином и капецитабином позво-
лило значительно улучшить резуль-
таты в отношении ответа на терапию 
(W. Sun et al. J Clin Oncol, 2007): более 
чем у 90% больных наблюдался ча-
стичный ответ или стабилизация, 
медиана времени до прогрессии 
составила лишь 4,5 месяца. Однако 
у 2/3 пациентов отмечались токси-
ческие реакции 3 и 4 степени.
Целью для таргетного препарата 
эрлотиниб является рецептор эпи-
дермального фактора роста. Меди-
ана выживаемости при его исполь-
зовании в исследовании с участием 
38 пациентов достигла 13 месяцев, 
хотя время до прогрессирования 
лишь 3,2 месяца, что позволило сде-
лать авторам вывод о возможности 
стабилизации процесса (Philip P.A. 
et al. J Clin Oncol, 2005).
Исследование по сочетанию эрло-
тиниба и бевацизумаба с блокиров-
кой обоих типов рецепторов дало 
очень обнадеживающие результаты 
(Thomas M.B. et al. J Clin Oncol 2007). 
Ответ наблюдался в 50% случаев, 
медиана выживаемости достигла 9 
месяцев, а медиана общей выжи-
ваемости 19 месяцев. Токсические 
реакции 3 и 4 степени тяжести были 
связаны с общей слабостью, повы-
шением артериального давления 
и развитием желудочно-кишечных 
кровотечений. 

Сорафениб (Нексавар®), являясь 
ингибитором тирозинкиназ, пода-
вляет и пролиферацию опухолевых 
клеток, и ангиогенез. Выживаемость 
на сорафенибе при гепатите В + 7,3 
мес., гепатите С + 12,4 мес. (p = 0,29). 
По применению сорафениба при 
ГЦР проведены исследования и II, 
и III фазы. Международное, муль-
тицентровое, рандомизирован-
ное, двойное-слепое, плацебо-
контролируемое исследование III 
фазы SHARP включало 602 пациента. 
Критериями включения были гепа-
тоцеллюлярная карцинома, гистоло-
гически подтвержденная, неопера-
бельная; минимум один измеримый 
очаг; ECOG 0-2; класс А по Чайлд-
Пью; ранее системная терапия не 
проводилась. В данном исследова-
нии было показано достоверное 
улучшение выживаемости в группе 
применения сорафениба. Причем 
сорафениб оказался эффективным и 
в подгруппе пациентов с инвазией и 
внепеченочным распространением 
опухоли. Увеличение выживаемости 
при приеме сорафениба доказано и 
в исследовании ASIA-PACIFIC STUDY 
III фаза.
Эффект сорафениба, по данным 
компьютерной томографии, отли-
чался от классического уменьше-
ния размеров опухоли на фоне хи-

миотерапии. Был виден некроз опу-
холи. Через 4 месяца наблюдения 
на фоне лечения процент некроза 
опухоли оставался на уровне 50%.
Как правило, ГЦК развивается на 
фоне цирроза печени. Учитывая, 
что в исследовании SHARP участво-
вали только пациенты с циррозом 
печени по Чайлду-Пью класс А, 
интересны результаты назначения 
сорафениба у больных с более тя-
желой стадией цирроза. По срав-
нению с классом А в группе цир-
роза В класса отмечалось более 
существенное повышение билиру-
бина, нарастание энцефалопатии и 
усиление асцита. Фармакокинети ка 
сорафениба была сходной у паци-
ентов с обеими стадиями цирроза 
(Abou-Alfa G.K. et al., 2008). 
Поиск оптимального режима 
химио терапии продолжается, но 
на сегодня единственной опцией 
продления жизни у нерезекта-
бельных больных ГЦК является 
сорафениб (Нексавар), проде-
монстрировавший достоверное 
увеличение выживаемости. Воз-
можно, его эффективность будет 
повышена еще за счет комбина-
ции таргетных и классических 
препаратов. Э Ф
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Опыт регионов

александр борисович, расска-
жите, пожалуйста, об организа-
ции системы онкологической 
помощи в Калмыкии. 

В прежние годы во всех 13 
районных центрах республики 
существовала ставка онколога. 
В настоящее время практически 
ни в одной ЦРБ республики нет 
сертифицированного онколога. 
Проблема в том, что в соответ-
ствии с новыми требованиями 
врач, независимо от того, работа-
ет он в сельской местности или в 
городе, должен иметь сертификат 
и лицензию на оказание спе-
циализированной медицинской 
помощи. Поэтому необходимо 
пройти подготовку в течение года 
в интернатуре или 2 лет в ордина-
туре. Таким образом, не у каждого 
врача есть возможность получить 
соответствующий документ. Поэ-
тому на данный момент в районах 
вся нагрузка по выявлению 

онкологических больных лежит 
на первичной поликлинической 
сети. Этим занимаются терапевты, 
хирурги, гинекологи и т. д. На мой 
взгляд, такая ситуация правиль-
ная. Потому что в большинстве 
случаев больные обращаются 
в общую лечебную сеть. Очень 
многое зависит именно от работы 
первичного звена. Специализи-
рованную медпомощь больному 
раком оказывает республикан-
ский онкологический диспансер. 
Но есть один нюанс: оперативное 
вмешательство проводится на 
базе республиканской больницы, 
в онкохирургическом отделении. 
Это, безусловно, неправильно. 
Все онкологические диспансеры 
должны располагать собственным 
хирургическим отделением. По-
тому что изначально онкология 
отпочковалась от хирургии, опе-
ративный метод был и является 
основным при лечении больных 
раком. 
По клиническим параметрам ра-
бота онкохирургического отделе-
ния республиканской больницы 
нас устраивает. Врачи этого отде-
ления хорошо оперируют любые 
формы опухолевых образований, 
но у нас возникают проблемы на 
организационном уровне. При 
работе с больным должна быть 
строгая, жесткая преемствен-
ность. После операции проводит-
ся химиотерапия, потом лучевая 
терапия или наоборот. В любом 
случае прооперированный боль-

ной должен находиться опреде-
ленное время под наблюдением 
специалистов-онкологов. В то 
время как хирурги больницы опе-
рируют пациента и выписывают, 
не направляя больного в онкоди-
спансер. Бывают ситуации, когда 
пациент сам решает пойти домой, 
а врачи ему не препятствуют. Это 
большая ошибка, потому как че-
рез 10 дней после оперативного 
вмешательства необходимо начи-
нать химиотерапию. К сожалению, 
система работы врачей с больны-
ми нуждается в доработке.

восточную часть Калмыкии за-
нимает пустыня. ученые утверж-
дают, что среди ее жителей из-за 
недостатка в организме йода 
чаще, чем у жителей остальных 
районов республики, диагности-
руется рак щитовидной железы. 
действительно ли рост числа 
онкологических заболеваний за-
висит от климатических условий?

Не думаю, что климат кардиналь-
но влияет на уровень заболевае-
мости. Во всем мире наблюдается 
тенденция увеличения онкологи-
ческих заболеваний. Некоторые 
чиновники считают, что если рас-
тет показатель заболеваемости, то 
это очень плохо. Для нас, специ-
алистов, увеличение показателя 
заболеваемости свидетельствует 
лишь о росте количества выяв-
ленных больных. Следовательно, 
здравоохранение работает в 
правильном направлении. 
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Каждый год в республике Калмыкия принимаются меры по 
улучшению онкологической помощи населению. О проблемах и 
достижениях онкологической службы в регионе с региональным 
корреспондентом журнала «Эффективная фармакотерапия 
в онкологии, гематологии и радиологии» Зоей Убушиевой 
беседует главный онколог Минздравсоцразвития РК, главный 
врач Республиканского онкологического диспансера, кандидат 
медицинских наук Александр Борисович Очиргоряев.

Александр Очиргоряев: «Не отстаем 



В первом полугодии этого года 
уровень онкологической заболе-
ваемости в республике составил 
112 человек на 100000 населения, 
в аналогичный период 2008 года 
было – 116. Цифры показывают, 
что 2009 году наблюдается не-
большое снижение. В столице ре-
спублики Элисте заболеваемость 
в первом полугодии текущего 
года составила 146 человек на 
100000 населения, в сельской 
местности по сравнению с про-
шлым годом повысилась на 18,6%. 
Такая неоднородная ситуация 
сложилась в нашей республике 
по уровню заболеваемости.

александр борисович, какие 
принимаются меры по сниже-
нию смертности от онкологиче-
ских заболеваний в регионе? 

В своей практике мы применяем 
принцип доказательной меди-
цины. Прежде чем начать лечить 
больного, нам необходимо дока-
зать, что у него рак. Специалисты 
диспансера должны провести все 
манипуляции, чтобы получить 
клеточный материал, то есть мор-
фологически идентифицировать 
заболевание. Теперь что касается 
такого важного показателя, как 
смертность. В первой половине 
2009 года по республике, в срав-
нении с аналогичным периодом 
2008 года, он остался практически 
на прежнем уровне и составил 
59,9 на 100000 населения, а в 
2008 – 59,5. Если судить по абсо-
лютным цифрам, то за 6 месяцев 
текущего года от злокачествен-
ных опухолевых образований в 
республике умер 171 больной. В 
прошлом году за такой же пери-
од  – 172. Как видим, расхожде-
ние незначительное. В сельской 
местности данный показатель 
повысился на 0,3 единицы и со-
ставил 59,8 на 100000 населения. 
В городе Элиста смертность сни-
зилась. В целом же летальность 
от онкологических заболеваний в 
Калмыкии остается высокой. 
Это происходит из-за опреде-
ленного ряда причин. Главная – 

выявление заболевания уже на 
последней стадии. К сожалению, 
таких пациентов много. Понятно, 
что при регистрации заболеваний 
на начальной стадии существует 
шанс на выздоровление. 
В нашем онкологическом дис-
пансере используются несколько 
методов лечения рака: опера-
тивное, химиотерапия, лучевая 
терапия, гормонотерапия. Все эти 
методы в комплексе позволяют 
часть больных излечить на 100%. 
В настоящее время перед онколо-
гами стоит задача – сломать суще-
ствующий в обществе стереотип, 
миф о том, что рак неизлечим. 
Он излечим, но в определенных 
случаях. С введением новых тех-
нологий у нас были случаи, когда 
больные с IV стадией проживали 
дольше, чем это было возможно 
5-10 лет назад. Однако лечение 
довольно дорогостоящее и эко-
номически онкодиспансер несет 
большие затраты. Но мы делаем 
все возможное, чтобы продлить 
жизнь больных. 

вы говорили о проблеме выяв-
ления онкологических заболева-
ний на поздней стадии. Как про-
водится диагностика пациентов? 

К сожалению, проблема диагно-
стики пациента стоит остро во 
всех регионах России. Основные 
причины запущенности онкологи-
ческих заболеваний обусловлены 
в половине случаев скрытым 
течением болезни и несвоевре-
менным обращением больного 
к врачу. Возьмем, к примеру, рак 
прямой кишки. Данное заболева-
ние считается раком визуальной 
локализации. Однако его выяв-
ление в запущенной стадии со-
ставляет 85-90%. Несмотря на то, 
что женщины постоянно наблю-
даются у терапевта и гинеколога, 
обнаружение рака молочной 
железы на поздней стадии состав-
ляет 45-50%. 
Существует определенная града-
ция онкологических заболеваний. 
Визуальный фон рака: нижняя 
губа, молочные железы, шейка 

матки, прямая кишка, щитовид-
ная железа и т. д. Все визуальные 
локализации в III стадии счита-
ются запущенными. Однако если 
рак легкого III стадии не считается 
запущенным, то рак нижней губы 
в той же стадии – это уже тяжелый 
клинический случай. Поэтому 
крайне важно для успешного 
лечения обнаружить онкологи-
ческих больных на I и II стадиях. К 
сожалению, в Калмыкии ситуация 
по ранней диагностике остает-
ся неудовлетворительной. Так, 
в первом полугодии текущего 
года отмечается снижение доли 
больных, взятых на лечение в 
I и II стадиях. Данная пробле-
ма актуальна для всей страны. 
Республиканские показатели не 
кардинально отличаются от тех 
цифр, которые зарегистрированы 
в других регионах России. 

существует такое понятие, как 
«накопление контингента», 
которое определяет успеш-
ность проводимого лечения. По 
контингенту накопления судят о 
работе онкологической службы 
региона в целом. Много ли в 
республике излеченных боль-
ных, получавших специализиро-
ванную медицинскую помощь 
непосредственно в Элисте? 

У нас контингент накопления 
увеличивается. Не скажу, что эф-
фективность лечения в республи-
ке хорошая, но, во всяком случае, 
мы не отстаем от общероссийских 
показателей. Возьмем, к при-
меру, такой важный показатель, 
как одногодичная летальность, 
который целиком и полностью за-
висит от работы общей лечебной 
сети. Обычно, когда больные при-
ходят в онкодиспансер с запущен-
ным состоянием здоровья, мы 
не просто берем их на лечение, 
а стараемся вылечить. Таким об-
разом, часть больных, благодаря 
правильному лечению, даже 
при запущенной стадии живут в 
течение года и более. Безуслов-
но, процент смертности у таких 
больных остается очень высоким. 
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Опыт регионов

В республике в первом полуго-
дии этот показатель снизился до 
38,8%, но не намного, в аналогич-
ный период прошлого года он 
составлял 39,7%. 
Очень важный показатель – 5-лет-
няя выживаемость. Это характе-
ризует работу нашей онкологи-
ческой службы, демонстрирует, 
насколько мы эффективно и 
правильно лечим больных. К со-
жалению, в 2009 году показатель 
5-летней выживаемости в респу-
блике снизился и составил 44,1%, 
а в 2008 году – 47,4%. Одной 
из причин является проблема 
материально-технического осна-
щения онкологической службы. 
Кроме того, в республике сложи-
лась тяжелая ситуация с медика-
ментозным обеспечением. Для 
того чтобы провести полный курс 
лечения рака молочной железы, 
необходимо затратить примерно 
от 700000 до 1,5 млн рублей. В то 
время как финансирование онко-
диспансера по лимитам из респу-
бликанского бюджета на этот год 
составило всего 2 млн. Наш онко-
диспансер принимает на лечение 
только с раком молочной железы 
в год 60-70 женщин. Причем 40% 
из них нуждаются в лечении со-
временными инновационными 
технологиями. Получается вот 
такой замкнутый круг. 
Что касается непосредственно 
медицинского персонала, то он 
работает эффективно. Проблема в 
том, что лечение, которое мы мо-
жем на данный момент предоста-
вить своим пациентам, сопряжено 
с повышенным риском развития 
определенных побочных эф-
фектов. В то время как от новых 
современных препаратов вреда 
гораздо меньше. Однако нам при-
шлось отказаться от тех дорого-
стоящих лекарственных средств, 
которые мы применяли ранее, 
из-за недостаточного финанси-
рования. Таким образом, курс 
лечения препаратами, которые 
имеют серьезные побочные дей-
ствия, мы вынуждены прерывать, 
потому что пациент не выдер-
живает осложнений, вызванных 
лекарственными средствами. 
Кроме того, чтобы лечение онко-
логического заболевания было 
эффективным, необходима вспо-
могательная терапия, стоимость 

которой не меньше основного 
лечения, а иногда и дороже. 
Часть проблем с дорогостоящи-
ми препаратами мы решаем с 
помощью Федеральной про-
граммы ОНЛС. Однако обеспече-
ние нужными лекарственными 
средствами рассчитано только 
на льготную категорию граждан. 
Мы со своей стороны стараем-
ся всем своим пациентам дать 
инвалидность. Для того чтобы 
они могли получать бесплатно 
дорогостоящие препараты. Но в 
то же время льготные лекарства 
также лимитированы. Я считаю, 
что многие проблемы в лечении 
больных с онкологическими забо-
леваниями будут решены, если не 
статус льготника, а поставленный 
диагноз даст право пациенту на 
получение современного бес-
платного лечения. 

александр борисович, проводят 
ли в республике высокотехноло-
гичные операции? 

Несмотря на то, что в нашем реги-
оне есть специалисты, операции 
такого рода мы не делаем, потому 
что они являются высокозатрат-
ными. Кроме того, необходимо 
послеоперационное лечение, 
чтобы устранить у пациента все 
осложнения, а также предот-
вратить рост опухоли. Поэтому 
больных, которые нуждаются в 
высокотехнологичном лечении, 
мы направляем в Ростов-на-Дону. 
Однако мы не можем отправить 
на лечение каждого больного, 
потому что существуют ограниче-
ния. В начале 2009 года республи-
ке выделили 4 квоты в Москву, 
которые мы использовали в 
январе, а также 87 – в ростовский 
онкологический центр.

Какие меры принимаются для 
улучшения технического осна-
щения онкологической службы 
Калмыкии?

Несмотря на проблемы с финан-
сированием онкологической 
службы, мы можем технически 
обеспечить 25-30% пациентов 
от общего числа больных. Всем 
пациентам лечение предоставля-
ется бесплатно: госпитализация, 
питание, медикаменты, обследо-
вания на специализированном 
оборудовании. Но, к сожалению, 

не хватает в диспансере совре-
менного оснащения. В целом из-
нос оборудования составляет на 
данный момент 80%. К примеру, 
аппарат для лучевой терапии еже-
годно должен проходить поверку 
и техническое обслуживание. 
Однако в течение 3 лет оборудо-
вание не ремонтировалось. Так 
как радиологическое отделение 
не функционирует, пациентов мы 
направляем на лучевую полосную 
терапию в близлежащие города: 
Ростов-на-Дону, Ставрополь, 
Волгоград. 

существует ли кадровая про-
блема в онкологической службе 
Калмыкии?

В нашей службе работают профес-
сионалы с многолетним опытом 
работы. Однако по новым пра-
вилам специалистам положено 
каждые 5 лет проходить обучение 
в интернатуре или ординату-
ре. Врачи в пожилом возрасте 
выехать на обучение не могут, 
а для молодых специалистов с 
зарплатой 4000-5000 рублей – это 
дорогое удовольствие. Проблема 
в том, что не выделяются деньги 
на командировочные расходы. 
В настоящий момент в штатном 
расписании Республиканского 
онкологического диспансера 
свыше 30 врачебных ставок, в то 
время как работает 18 человек. 
Таким образом, укомплектован-
ность диспансера персоналом 
пока неполная.

александр борисович, какие, 
по-вашему, положительные 
изменения в 2009 году произош-
ли в онкологической службе 
региона?

Необходимо отметить, что, не-
смотря на проблемы, которые 
были озвучены выше, прогресс 
в развитии нашей онкологиче-
ской службы есть. Очень важное 
для нас событие – завершение 
в радиологическом отделении 
ремонта, который длился 5 лет. 
Скоро будет сдано отделение 
дистанционной радиотерапии, 
деньги на ремонт были выделены 
из федерального бюджета, из 
резервного фонда Президента 
РФ Дмитрия Медведева. Недавно 
онкодиспансер получил новый 
маммограф. 
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