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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить цитотоксический эффект 2-(1,1-диметил-1h-бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тропо-
лона (JO-122 (2)) на клеточной линии глиобластомы человека U87 MG.
Материалы и методы. Исследование цитотоксического эффекта трополона JO-122 (2) было выполнено колори-
метрическим анализом с применением 3-[4,5-диметилтиазол-2- ил]-2,5-дифенилтетразолия бромида (МТТ-тест) 
на клеточной линии глиобластомы человека U87 MG. Образцы тестируемого вещества были подготовлены путем 
последовательных двукратных разведений исходного стокового раствора с концентраций 24 мкМ. В качестве пре-
парата сравнения был использован Темозоломид, его исследуемые дозы находились в диапазоне 250–0,4883 мкМ. 
Время инкубации после добавления веществ: 24, 48 и 72 ч. Статистическая обработка полученных была проведена 
в программах Microsoft Excel 2013 и Statistica 10.
Результаты. В работе был исследован цитотоксический эффект трополона JO-122 (2) на клеточную линию U87 MG. 
Оценка цитотоксичности показала, что при исследуемых дозах трополона наблюдалось статистически значимое 
ингибирование роста клеток линии U87. Через 24, 48 и 72 часа необходимая минимальная концентрация JO-122 (2) 
для подавления роста опухолевых клеток составила 3 мкМ, 0,0469 мкМ и 0,1875 мкМ соответственно.
Препарат сравнения показал менее выраженное подавление роста опухолевой линии в сравнении с трополоном. 
Для времени инкубации 24 часа не наблюдалось достоверного снижения жизнеспособности клеток ни в одной из 
исследуемых концентраций. Минимальная концентрация Темозоломида, необходимая для ингибирования роста 
клеток культуры U87 MG, была получена через 72 часа и составила 3,9063 мкМ.
Заключение. В результате проведенного исследования было показано, что оба вещества продемонстрировали 
зависящую от концентрации токсичность в отношении клеточной линии глиобластомы человека. Однако трополон 
JO-122 (2) показал более выраженную способность подавлять рост культуры U87 MG.

Ключевые слова: глиобластома, трополон, опухолевая культура клеток U87, МТТ-тест, оценка цитотоксичности
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ABSTRACT

Purpose of the study. To study the cytotoxic effect of 2-(1,1-dimethyl-1H-benzo[e]indolin-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone 
(JO-122 (2)) on the U87 MG cell line.
Materials and methods. The investigation of the cytotoxic effect of synthesized tropolone JO-122 (2) was performed using 
the standard MTT colorimetric assay on the human glioblastoma cell line U87 MG. Test substance samples were prepared 
by sequential twofold dilutions of the original stock solution with concentrations of 24 μM. Temozolomide was used as a ref-
erence drug, and its tested doses fell in the range of 250 to 0.4883 μM. Incubation time after the addition of the substances 
were 24, 48, and 72 hours. The statistical processing of the obtained data was carried out using Microsoft Excel 2013 and 
Statistica 10 software.
Results. The cytotoxic effect of 2-(1,1-dimethyl-1H-benzo[e]indolin-2-yl)-5,6,7-trichloro-1,3-tropolone on the U87 MG cell line 
was investigated in the study. The assessment of cytotoxicity showed that at all investigated doses of tropolone, there was 
a statistically significant inhibition of cell growth in the U87 MG cell line. After 24, 48, and 72 hours, the necessary minimum 
concentration of JO-122 (2) for suppressing tumor cell growth was 3 μM, 0.0469 μM, and 0.1875 μM, respectively.
The comparison drug showed less pronounced suppression of tumor cell growth compared to tropolone. For an incubation 
time of 24 hours, no significant decrease in cell viability was observed in any of the tested concentrations. The minimum con-
centration of Temozolomide required to inhibit U87 MG cell culture growth was obtained after 72 hours and was 3.9063 μM.
Conclusion. The conducted research demonstrated that both substances exhibited concentration- dependent toxicity towards 
the human glioblastoma cell line. However, tropolone JO-122 (2) showed a more pronounced ability to suppress the growth 
of the U87 MG cell line.

Keywords: glioblastoma, tropolone, U87 glioblastoma cell line, MTT assay, cytotoxicity assay
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные первичные опухоли головного 
мозга происходят из тканей, составляющих цен-
тральную нервную систему и ее оболочки, и явля-
ются опасным типов новообразований. Это связано 
как с ухудшением когнитивных функций и качества 
жизни пациентов в целом, так и с крайне неблаго-
приятным прогнозом [1]. Причинами возникнове-
ния первичных злокачественных новообразова-
ний мозга могут являться генетические аномалии, 
изменения в обмене веществ или в гормональном 
фоне, влияние окружающей среды, ионизирующего 
излучения, вирусных инфекций или травм, однако 
на сегодняшний день патогенез возникновения опу-
холей мозга в полной мере не выяснен [2].

Среди злокачественных первичных опухолей 
головного мозга наиболее часто встречается 
глиобластома (ГБМ), для которой характерно 
быстрое прогрессирование в течение несколь-
ких месяцев, а также, как и для большинства 
глиом, диффузный характер роста с инвазией 
в  окружающие нормальные ткани мозга  [1]. 
Лечение ГБМ включает в  себя проведение 
нейрохирургической операции, фракционную 
лучевую и химиотерапию. Одним из стандарт-
ных противоопухолевых препаратов, широко 
применяемых при ГБМ, является темозоломид 
(ТМЗ), оказывающий цитостатический эффект, 
а также такие таргетные препараты, как бева-
цизумаб (ингибитор фактора роста эндотелия 
сосудов), дабрафениб и вемурафениб (ингиби-
торы BRAF-киназ с активирующими мутациями 
в кодоне V600E) [3], однако эффективность ле-
чения очень низкая, медиана общей выживае-
мости пациентов с ГБМ не превышает 15 меся-
цев [4]. Поэтому на данный момент актуальной 
задачей является разработка новых препаратов 
для терапии ГБМ.

В последние годы в этом аспекте большой инте-
рес представляют алкалоиды трополонового ряда 
(трополоны), которые могут оказывать антиокси-
дантное, антибактериальное, противовоспалитель-
ное, а также противоопухолевое действие. Среди 
предполагаемых механизмов противоопухолевой 
активности трополонов и их производных – актива-
ция каспаз-3 и –9, ингибирование полимеризации 
тубулина, ингибирование матриксных металло-
протеиназ и гистондеацетилаз, индукция апоптоза 
и другие действия [5]. Самыми изученными тропо-

лонами являются ß-туяплицин (хинокитиол), колхи-
цин, колхамин. В работах зарубежных ученых был 
показан их цитотоксический эффект на некоторые 
опухолевые линии [6–8].

Ранее было установлено, что 2-(1,1-диметил-1h-
бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополон 
(JO-122 (2)) обладает цитотоксической активно-
стью по отношению к культуре клеток рака кожи 
А431 и рака легкого Н1299 [9]. В связи с этим было 
сформировано предположение о том, что данный 
трополон может обладать цитотоксическим дей-
ствием и по отношению к другим линиям опухоле-
вых клеток.

Цель исследования: изучить цитотоксиче-
ский эффект 2-(1,1-диметил-1h-бензо[e]индо-
лин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона (JO-122 (2)) на 
клеточной линии глиобластомы человека U87 MG.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

2-(1,1-диметил-1h-бензо[e]индолин-2-ил)- 
5,6,7-трихлор-1,3-трополон с  некоммерческим 
названием JO-122 (2) синтезирован в  Научно- 
исследовательском институте физической и органи-
ческой химии Южного федерального университета. 
Исследуемое вещество относится к соединениям 
ряда 2-гетарил-1,3-трополонов и представляет со-
бой порошок желтого цвета, образуется в резуль-
тате протекания нескольких стадий реакции рас-
ширения о-хинонового цикла [9].

Исследование цитотоксического эффекта тро-
полона JO-122 (2) проводили на культуре клеток 
человеческой ГБМ U87 MG, которая широко исполь-
зуется в биологических исследованиях, связанных 
с изучением рака мозга. Культивирование опухо-
левых клеток проводили в среде DMEM («Gibco», 
США) с добавлением 10 % эмбриональной бычьей 
сыворотки («БиолоТ», Россия), 2 мM L-глютамина 
(«ПанЭко», Россия) и антибиотика (100 ед/мл пе-
нициллина, 100 мг/мл стрептомицина, «БиолоТ», 
Россия) при температуре 37 °C и атмосфере 5 % СО2. 
Пересев культуры U87 MG осуществляли 2–3 раза 
в неделю по достижению 80 % конфлюэнтности 
монослоя.

Анализ жизнеспособности опухолевых клеток 
проводили с помощью колориметрического теста 
с применением 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-ди-
фенилтетразолия бромида (МТТ-тест). Для этого 
культуру клеток U87 MG высевали в 96-луночные 
планшеты в концентрации 5 × 103 клеток на лунку. 
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Оценка цитотоксического действия 2-(1,1-диметил-1h-бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона в отношении клеточной линии 
U87 MG глиобластомы человека 

Через сутки, после прикрепления к планшету опу-
холевых клеток, в лунки вносили раствор тропо-
лона JO-122 (2) в концентрациях 24, 12, 6, 3, 1,5, 
0,75, 0,375, 0,1875, 0,0938, 0,0469 мкМ с дальней-
шей инкубацией в стандартных условиях в трех 
временных интервалах – 24, 48 и 72 ч. Затем среду 
с тестируемым веществом заменяли на среду без 
сыворотки и добавляли 20 мкл рабочего раствора 
бромид 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-
тетразолия (Maclin Inc., Китай). После 2-х часовой 
инкубации среду удаляли, в каждую лунку вносили 
по 100 мкл ДМСО («БиолоТ», Россия), пипетиро-
вали и далее инкубировали в термостате в течение 
5 мин. Затем измеряли оптическую плотность с по-
мощью ридера для микропланшетов Stat Fax 2100 
(«Awareness Technology», США) при длине волны 
540 нм. В качестве контроля использовали ДМСО 
в концентрации 1 %. В качестве препарата срав-
нения был использован препарат Темозоломид 
в концентрациях 250, 125, 62,5, 31,25, 15,625, 7,8125, 
3,9063, 1,9531, 0,9766, 0,4883 мкМ. Всего было зало-
жено по 8 повторов для каждого варианта опыта. 
Эксперимент выполнялся трижды.

Влияние трополона на распределение клеточной 
популяции по фазам клеточного цикла оценивали 
с помощью анализатора ADAMII LS (Nano Entek, 
Korea). Предварительно в культуру клеток U87 MG 
вносили JO-122 (2) в концентрациях 2, 1 и 0,5 мкМ 
и инкубировали в течение 24 ч. По окончании ин-
кубации клетки отмывали раствором фосфатно- 
солевого буфера. К  аликвоте, содержащей 106 
отмытых клеток, в равном объеме добавляли про-
пидиум йодид, пипетировали и помещали образец 
на предметное стекло ADAMII. Анализ выполнялся 
программным обеспечением ADAMII LS. Для кон-
троля и каждой концентрации эксперимент повто-
ряли трижды.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили 

c помощью программного обеспечения Microsoft 
Excel 2013 и Statistica 10. Концентрацию IC50 тро-
полона, которая вызвала 50 % гибель опухолевых 
клеток, была определена для временного интер-
вала 72 ч методом построения кривых доза-эф-
фект. Сравнительный анализ значений выполняли 
с использованием t-критерия Стюдента при уровне 
достоверности (р < 0,05). При проведении множе-
ственных сравнений была использована поправка 
Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на прогресс в лечении онкозаболева-
ний, глиобластома является одной из наиболее аг-
рессивных и резистентных к существующим видам 
терапии опухолей. Поэтому поиск и тестирование 
новых веществ, обладающих противоопухолевых 
потенциалом, представляется актуальной задачей.

Для оценки цитотоксического эффекта трополо-
на JO-122 (2) в отношении глиобластомы был про-
веден МTT-анализ на линии клеток глиобластомы 
человека U87 (рис. 1).

Минимальная концентрация JO-122 (2), при 
которой происходило статистически значимое 
ингибирование роста опухолевых клеток по 
сравнению с контролем при времени инкубации 
24, 48 и  72  часа, составила 3 мкМ, 0,0469 мкМ 
и 0,1875 мкМ соответственно. С увеличением кон-
центрации исследуемого вещества доля живых 
клеток в культуре закономерно уменьшалась, что 
указывает на дозозависимый характер действия 
исследуемого соединения.

Известно, что темозоломид используют для 
лечения глиобластомы после проведения хирур-
гической резекции [2, 3]. Поэтому это лекарствен-
ное средство было выбрано в качестве препарата 
сравнения при проведении МТТ-теста (рис. 2).

Ингибирование роста клеток культуры U87 при 
времени инкубации 48 часов после добавления 
Темозоломида происходило при концентрации 
62,5 мкМ, а при 72 часах – 3,9063 мкМ и увеличи-
валось по мере увеличения дозы препарата. Через 
24 часа после экспозиции с препаратом сравнения 
не наблюдалось достоверного снижения жизне-
способности клеток ни в одной из исследуемых 
концентраций.

В ходе данной работы также было проведено 
сравнение IC50 веществ при времени инкубации 
72 часа (рис. 3).

При времени экспозиции 72 часа оба вещества 
продемонстрировали зависящую от концентрации 
токсичность в отношении клеток U87 MG. Значение 
IC50 для JO-122 (2) составило 1,9559 мкМ, а для 
Темозоломида – 191,824 мкМ, что значительно 
больше, чем у трополона. Это указывает на более 
выраженную способность JO-122 (2) подавлять 
рост клеток культуры U87 MG.

Оценка клеточного цикла с помощью клеточ-
ного анализатора показала, что при инкубации 
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в течение 24 часов с JO-122 (2) при концентрациях 
2 мкМ, 1 мкМ и 0,5 мкМ для культуры U87 MG было 
продемонстрировано уменьшение процента кле-
ток в G1 фазе и увеличение клеток, находящихся 
в G2/M фазах клеточного цикла, что предполагает 
индукцию апоптоза (табл. 1).

Полученные данные сопоставимы с результата-
ми других ученых. Например, в работе Ma Q. G. и со-
авт. [10] была исследована антипролиферативная 
активность 9 новых трополонов и 14 известных про-

изводных трополона. Из всех кандидатов 5 проде-
монстрировали умеренную антипролиферативную 
активность in vitro против следующих линий чело-
веческих опухолевых клеток: HGC-27, MDA-MB-231, 
A-549, HCT-116 и A2780, – со значениями IC50 диа-
пазоне от 0,5 ± 0,2 до 15,5 ± 2,7 мкМ. Balsa L. M. 
и соавт. [11] продемонстрировали более сильный 
цитотоксический эффект трополона меди(II), чем 
при воздействии цисплатином в отношении клеток 
рака молочной железы человека, культивирован-

Рис. 2. Влияние Темозоломида на выживаемость опухолевых клеток линии U87 MG. Данные выражены как среднее ± 
стандартное отклонение.
Примечание: * – различия являются статистически значимыми при р < 0,05 по сравнению с контролем
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Рис. 1. Влияние трополона JO-122 (2) на выживаемость опухолевых клеток линии U87. Данные выражены как среднее ± 
стандартное отклонение.
Примечание: * – различия являются статистически значимыми при р < 0,05 по сравнению с контролем
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ных в 2D и 3D. IC50 для культуры MCF7 составило 
5,2 ± 1,8 мкМ, для MDA-MB-231–4,0 ± 0,2 мкМ. В ис-
следовании Haney S. L. и соавт. [12] оценили проти-
воопухолевое действие α-замещенного трополона 
на пяти линиях человеческих клеток остеосаркомы 
(143B, CAL-72, HOS, MG-63 и SaOS-2). В разной сте-

пени 72-часовая инкубация с тестируемым веще-
ством индуцировала цитотоксичность, зависящую 
от концентрации, во всех 5 линиях клеток, причем 
клеточная линия HOS была наиболее чувствитель-
ной (IC50 = 0,67 мкМ), а SaOS-2 была наименее чув-
ствительной (IC50 = 5,93 мкМ). Авторы считают, 

Рис. 3. Сравнение IC50 трополона JO-122 (2) и препарата Темозоломида
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Таблица 1. Распределение популяции клеток U87 MG по фазам клеточного цикла в контрольной группе и через 
24 часа после добавления тестируемого трополона. Данные выражены как среднее ± стандартное отклонение

Группа
Фаза клеточного цикла

G1 S G2/M

Контроль 71,77 ± 0,91 6,79 ± 0,54 17,63 ± 0,83

JO-122 (2) – 2 мкМ 28,08 ± 1,02* 10,63 ± 1,70 58,56 ± 0,83*

JO-122 (2) – 1 мкМ 29,71 ± 0,67* 11,81 ± 0,77 56,61 ± 0,54*

JO-122 (2) – 0,5 мкМ 34,45 ± 1,55* 9,06 ± 0,65 52,65 ± 1,56*

Примечание: * – различия являются статистически значимыми при р < 0,05 по сравнению с контролем

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 2. С. 6-13
Ходакова Д. В.�, Кузнецова Н. С., Филиппова С. Ю., Гончарова А. С., Галина А. В., Гурова С. В., Гусаков Е. А., Саяпин Ю. А., Росторгуев Э. Е. 

Оценка цитотоксического действия 2-(1,1-диметил-1h-бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона в отношении клеточной линии 
U87 MG глиобластомы человека 



12

что трополон приводит к активации пути ответа на 
развернутый белок (UPR), что в свою очередь при-
водит к индукции каспазозависимой гибели клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам исследования была изучена цитоток-
сическая активность 2-(1,1-диметил-1h-бензо[e]индо-
лин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-трополона в отношении 
опухолевой культуры клеток U87 MG, а также получе-
на ингибирующая концентрация IC50 предлагаемого 

соединения, которая оказалась ниже таковой для 
Темозоломида. Полученные данные представляют 
значительный научный интерес и указывают на пер-
спективность дальнейших исследований 2-(1,1-диме-
тил-1h-бензо[e]индолин-2-ил)-5,6,7-трихлор-1,3-тропо-
лона. Одним из возможных направлений является 
изучение влияния JO-122 (2) на другие клеточные 
линии, включая оценку на пролиферативную актив-
ность опухолевых клеток и клеточный цикл, а также 
CDX- и PDX-модели, что позволит нам более полно 
оценить влияние трополона на глиобластому.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Исследовать уровень белка AIF в митохондриях клеток опухоли и визуально неизмененных 
тканей отделов толстой кишки у больных колоректальным раком.
Пациенты и методы. В исследование включены результаты, полученные у 132 больных раком толстой кишки со 
стадией T2-3N0M0, из которых 52 составили женщины и 80 мужчин. Митохондрии из клеток тканей кишки и опухоли 
человека выделяли с применением дифференциального центрифугирования на высокоскоростной рефрижератор-
ной центрифуге. В митохондриях методом ИФА определяли концентрацию белка AIF (пг/мг) с использованием 
тест-системы «Human AIF Elisa Kit» (Cloud- CloneCorp., China).
Результаты. Выявлено, что у мужчин, в митохондриях клеток опухоли прямой кишки, сигмовидной кишки и восходя-
щего отдела ободочной кишки уровень AIF был выше, чем в митохондриях соответствующих тканей, не пораженных 
опухолью, в 2,4 раза, в 1,9 раз (p < 0,05) и в 3,1 раза соответственно. В митохондриях непораженной опухолью ткани 
кишки отмечали значимые различия в содержании AIF в зависимости от анатомического расположения: в сигмовид-
ной кишке уровень данного фактора оказался в 1,9 (p < 0,05) и в 2,6 раза выше, чем в прямой и восходящем отделе 
ободочной кишки. При этом у женщин значимых различия в уровне AIF в митохондриях условно непораженных 
тканей не выявлено. В митохондриях клеток опухоли у женщин содержание AIF было выше, чем в условно интакт-
ных тканях: в опухоли прямой кишки в 2,1 раза, в опухоли сигмовидной кишки в 4,4 раза, в опухоли восходящего 
отдела ободочной кишки в 1,7 раза (p < 0,05). Установлены значимые различия в содержании AIF у мужчин и женщин 
и в митохондриях клеток опухолевых образцов: в опухоли прямой кишки и восходящего отдела ободочной кишки 
у женщин уровень AIF был значимо выше, чем у мужчин от в 1,3 раза (p < 0,05) и в 2,4 раза.
Заключение. У больных колоректальным раком в митохондриях опухолей возрастает содержание AIF, которое можно 
рассматривать как механизм стимулирования пролиферативной активности опухоли за счет своей NADH/NADPH 
оксидазной функции, способствующей выживанию злокачественных клеток.

Ключевые слова: митохондрии, колоректальный рак, мужчины, женщины, AIF, ткань опухоли, ткань кишки
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Apoptosis-Inducing Factor (AIF) content in tumor cell mitochondria from colorectal  
cancer patients
O. I. Kit1, E. M. Frantsiyants1, S. A. Ilchenko1, V. A. Bandovkina1, I. V. Neskubina1�, A. I. Shikhlyarova1, Yu. A. Petrova1, 
A. A. Vereskunova2, A. O. Adamyan2, E. N. Kolesnikov1, G. G. Beloshapkina1, A. Yu. Arakelova1, U. M. Gaziev1, S. V. Sanamyants1

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
2 Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
� neskubina.irina@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. To investigate the level of protein AIF in the mitochondria of tumor cells and visually unchanged tissues 
of the colon in male and female patients with colorectal cancer.
Materials and methods. The study included results, obtained from 132 patients with stage T2-3N0M0 colon cancer, comprising 
52 women and 80 men. Mitochondria were isolated from human colon and tumor tissue cells using differential centrifugation 
in a high-speed refrigerated centrifuge. The concentration of protein AIF (pg/mg protein) in mitochondria was determined 
using ELISA «Human AIF Elisa Kit» (Cloud- CloneCorp., China).
Results. It was established that in males, the AIF level in the mitochondria of rectal, sigmoid colon and ascending colon tumor 
cells was 2.4 times, 1.9 times (p < 0.05) and 3.1 times higher, respectively, than in the mitochondria of the corresponding 
tissues not affected by the tumor. In the mitochondria of the intestinal tissue not affected by the tumor, significant differ-
ences in the AIF content were observed, with levels varying depending on the anatomical location. In the sigmoid colon, the 
level of this factor was found to be 1.9 (p < 0.05) and 2.6 times higher than in the rectum and ascending colon, respectively. 
Concurrently, no notable discrepancies in the AIF concentration within the mitochondria of conditionally unimpaired tissues 
were observed in the female subjects. The AIF content was found to be higher in the mitochondria of tumor cells in women 
than in conditionally intact tissues. Specifically, it was observed to be 2.1 times higher in rectal tumors, 4.4 times higher in 
sigmoid colon tumors and 1.7 times (p < 0.05) higher in ascending colon tumors. Significant discrepancies in the AIF content 
between men and women, as well as between the mitochondria of tumor sample cells, were identified. In the rectal and as-
cending colon tumor, the AIF level in women was found to be markedly elevated in comparison to men, exhibiting a ratio of 
1.3 (p < 0.05) and 2.4, respectively.
Conclusion. In patients with colorectal cancer, the content of AIF in tumor mitochondria is observed to increase. This can 
be considered to represent stimulation mechanism of tumor proliferative activity due to its NADH/NADPH oxidase function, 
which promotes the survival of malignant cells.

Keywords: mitochondria, colorectal cancer, males, females, AIF, tumor tissue, intestinal tissue
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) – это злокачествен-
ная опухоль из железистых эпителиальных клеток 
толстой кишки; является третьим наиболее часто 
диагностируемым раком и занимает второе место 
по уровню смертности в мире [1–4]. КРР – генети-
чески гетерогенное заболевание, которое включает 
в себя различные молекулярные пути образования 
и метастазирования опухолей [5].

Митохондрии жизненно важны для производ-
ства энергии, клеточной сигнализации и метабо-
лического гомеостаза. Вместе с тем, митохондрии 
влияют на такие процессы, как клеточная диффе-
ренцировка и пролиферация. В злокачественных 
клетках митохондриальные функции претерпевают 
трансформацию, что способствует быстрой проли-
ферации, выживаемости и устойчивости к гибели 
неоплазмы [6]. При развитии КРР выявлена мито-
хондриальная дисфункция и мутации в гене супрес-
соре опухолей ТР53, что приводит к нарушению 
регуляции клеточного цикла, митохондриального 
дыхания, клеточного метаболизма и дисбалансу 
между выживаемостью и гибелью клеток [7, 8]. Зло-
качественные клетки обладают метаболической 
гибкостью, используя и регулируя цикл трикарбо-
новых кислот не только для выживания и пролифе-
рации, но и для уклонения от иммунного «надзора» 
и подавления цитотоксической функции иммунных 
клеток [6].

Клеточный белок AIF первоначально был иденти-
фицирован как растворимый фрагмент 57 кДа, ко-
торый во время апоптоза высвобождается из мито-
хондрий и транслоцируется в ядро независимым от 
каспазы образом, вызывая каспазо- независимую 
конденсацию хроматина и фрагментацию ДНК [9].

В настоящее время признано, что в физиологи-
ческих условиях AIF играет жизненно важную роль 
в митохондриальной биоэнергетике, поскольку под-
держивает нормальное окислительное фосфорили-
рование клетки, оказывая влияние на множествен-
ные катаболические и анаболические пути, а также 
на эпигенетические процессы, которые зависят 
от митохондриальных метаболитов [9]. Было уста-
новлено, что оксидоредуктазная активность AIF 
придает злокачественным клеткам устойчивость 
к  окислительному стрессу и  поддерживает их 
трансформационный статус [10, 11]. Несомненно, 
имеющиеся данные о роли AIF в митохондриаль-
ном метаболизме при развитии злокачественного 

процесса, как в  эксперименте, так и  в  клинике 
указывают на важную роль данного фактора [12]. 
Однако, на сегодняшний день недостаточно данных 
о функциональных особенностях AIF при онкологи-
ческих заболеваниях человека, в частности в мито-
хондриях клеток тканей при колоректальном раке.

Цель исследования: исследовать уровень белка 
AIF в митохондриях клеток опухоли и визуально не-
измененных тканей отделов толстой кишки у боль-
ных колоректальным раком.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены результаты, полу-
ченные от 132 больных раком толстой кишки 
T2-3N0M0, из них 52 женщины и 80 мужчин. Сред-
ний возраст составил 66 (58–73) лет, 68 (51,5 %) 
человек находились в  возрасте старше 65  лет, 
64 (48,5) человека в возрасте до 65 лет. Раком сиг-
мовидной кишки страдали 46 (34,8 %) больных из 
них 19 женщин, раком прямой кишки – 44 (33,7 %) 
больных, из них 18 женщин и раком восходящего 
отдела ободочной кишки – 42 (31,5 %) больной, из 
них 15 женщин. Степень дифференцировки опу-
холи у всех больных соответствовала G2. Никто 
из больных до операции не получал неоадьювант-
ного лечения. Хороший статус показателей (ECOG 0 
или 1) имелся у 98,5 % больных. Все больные были 
прооперированы. В работе соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 
ред. 2013). Получено от всех пациентов подписан-
ное информированное согласие на взятие и пере-
дачу биологического материала для проведения 
научных исследований, государственных заданий 
в общественно и социально- полезных целях. Прото-
кол № 1 этического комитета ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации утвержден 30.01.2023 г.

Во время операции – после лапаротомии, выпол-
няли мобилизацию пораженного опухолью участка 
толстой кишки с перевязкой и пересечением питаю-
щих кровеносных сосудов, далее производили лим-
фодиссекцию и выполняли резекцию пораженного 
органа (в объеме правосторонняя гемиколэктомия, 
левосторонняя гемиколэктомия, резекция сигмо-
видной кишки, резекция прямой кишки) с удале-
нием злокачественной опухоли у больного. Часть 
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опухолевого материала и фрагмент ткани кишки 
по линии резекции сразу помещали в холодную сте-
рильную среду выделения, содержащую 0,22 М ман-
нитола, 0,3 М сахарозы, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS- HCL, 
10мМ HEPES, pH 7,4. Дальнейший ход операции 
завершался восстановительным этапом с наложе-
нием межкишечного анастомоза, дренированием 
брюшной полости и ушиванием лапаротомной раны.

Митохондрии из клеток тканей опухоли и киш-
ки выделяли с  применением дифференциаль-
ного центрифугирования на высокоскоростной 
рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, BECMAN 
COULTER, USA по методу Егоровой М. В., и Афанасье-
ва С. А. 2011; Гуреев А. П., Кокина А. В., 2015 [13, 14]. 
Для разрушения межклетoчных связей, клетoчной 
стенки и  плазматических мембран применяли 
механическую обработку тканей с измельчением 
нoжницами и гомoгенизацией в стекляннoм гoмoге-
низаторе с тефлонoвым пестикoм (гомогенизатoр 
Пoттера- Эльвегейма). На каждый грамм ткани 
дoбавляли по 10 мл стерильнoй среды выделения 
(0,22 М маннитoл, 0,3 М сахарoза, 1 мМ ЭДТА, 2 мМ 
TRIS-HCL, 10 мМ HEPES, pH 7,4). Ткани гoмoгенизи-
ровали и центрифугирoвали первый раз 10 мин. 
при скорости 1000 g, температура 0–2 °C, втoрое 
и третье центрифугирoвание oсуществляли при 
20000 g, 20 мин., температура 0–2 °C. Между цен-
трифугирoванием провoдили прoцедуру ресуспен-
дирoвания oсадка митохoндрий в среде выделения. 
Митохондрии допoлнительно очищали от лизoсом, 
перoксисом, меланoсом и  т. п., центрифугируя 
в 23 % градиенте Перкoлла. Суспензию субклеточ-
ных структур наслаивали на градиент Перкoлла, 
центрифугировали 15 мин. при 21000 g, после этого 
наблюдали разделение на 3 фазы, oставляли ниж-
ний слoй митохoндрий и ресуспендирoвали средoй 
выделения. Следующую «прoмывку» митoхондрий 
осуществляли путем центрифугирoвания в течение 
10 мин. при 15000 g, температура 0–2 °C. Получен-
ные митохондриальные образцы до анализа хра-
нили при –80 ºС. Перед проведением анализа об-
разцы разводили до концентрации белка 6 г/л [13]. 
Методом ИФА определяли концентрации: AIF (пг/мг 
белка) (Cloud- CloneCorp., China), белка – биуретовым 
методом (Ольвекс Диагностикум, Россия).

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводили 

с помощью пакета программ Statistica 10.0. Рас-
пределение нормальности оценивали с помощью 

критерия Шапиро-Уилка (для малых выборок). 
Сравнение количественных данных в  группах 
(независимые выборки) проводили с использова-
нием критерий Стьюдента и Манна-Уитни. Значение 
p < 0,05 было сохранено в качестве предела стати-
стической значимости. Данные таблиц представле-
ны в виде M ± m, где M – среднее арифметическое 
значение, m – стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявили статистически значимые различия 
в уровне фактора AIF как в опухолевой ткани, так 
и в интактной, в зависимости от пола. Так, у жен-
щин в митохондриях клеток ткани прямой кишки 
и восходящего отдела ободочной кишки концен-
трация AIF превышала значения в аналогичных 
образцах у мужчин в 1,6 раза (p < 0,05) и в 2,4 раза 
соответственно (табл. 1). Только в митохондриях 
клеток ткани сигмовидной кишки у мужчин со-
держание AIF было выше, чем у женщин в 1,8 раза 
(p < 0,05).

Сравнительный анализ содержания AIF в мито-
хондриях клеток опухоли показал статистически 
значимо более высокий уровень исследуемого фак-
тора по сравнению со значениями в митохондриях 
соответствующей ткани. Так, у мужчин в митохон-
дриальных образцах опухоли прямой кишки, сигмо-
видной кишки и восходящего отдела ободочной 
кишки уровень AIF был статистически значимо 
выше, чем в митохондриях соответствующих тка-
ней, не пораженных опухолью в 2,4 раза, в 1,9 раз 
(p < 0,05) и в 3,1 раза соответственно (табл. 1). Са-
мый высокий показатель AIF у мужчин выявлен 
в митохондриях опухоли сигмовидной кишки – пре-
вышал соответствующий уровень в митохондриях 
опухоли прямой и ободочной кишки в среднем 
в 1,6 раза. При этом в митохондриях не поражен-
ной опухолью ткани также отмечали значимые 
различия в содержании AIF в зависимости от ана-
томического расположения: в сигмовидной кишке 
уровень данного фактора оказался в 1,9 (p < 0,05) 
и в 2,6 раза выше, чем в прямой и восходящем 
отделе ободочной кишки.

У женщин, больных КРР, не выявлены значимые 
различия в уровне AIF в митохондриях условно непо-
раженных тканей, при этом в митохондриях клеток 
опухоли содержание данного фактора было стати-
стически значимо выше, чем в условно интактных 
тканях: в опухоли прямой кишки в 2,1 раза, в опухоли 
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сигмовидной кишки в 4,4 раза, в опухоли восходя-
щего отдела ободочной кишки в 1,7 раза (p < 0,05).

Были выявлены статистически значимые раз-
личия в содержании AIF у мужчин и женщин и в ми-
тохондриях клеток опухолевых образцов: в опухоли 
прямой кишки и восходящего отдела ободочной 
кишки у женщин уровень AIF был значимо выше, 
чем у мужчин, в 1,3 (p < 0,05) и в 2,4 раза. В мито-
хондриях клеток опухоли сигмовидной кишки зна-
чимые половые отличия не обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Имеются научные исследования ряда активных 
веществ, стимулирующих гибель злокачественных 
клеток, как в клеточных линиях, так и в опухолях 
у пациентов путем воздействия на факторы апопто-
за, в том числе и на AIF [2, 3, 15]. Эти исследования 
актуальны и перспективны, поскольку ограничение 
неконтролируемого роста злокачественных клеток 
и индуцирование в них апоптоза было бы перспек-
тивным направлением в борьбе со злокачествен-
ными опухолями. Однако существует проблема 
снижения ожидаемого процента положительного 
эффекта различных таргетных противоопухолевых 
препаратов, которая может быть объяснена поли-
функциональностью выбранных мишеней. Так, в до-

полнение к участию в сигнальном пути апоптоза 
клеток, AIF играет ключевую роль в поддержании 
митохондриального гомеостаза, является важным 
фактором поддержания функциональной целост-
ности митохондриальной дыхательной цепи, участ-
вует в регуляции окислительно- восстановительного 
состояния клеток, регулируя активность NADF-
гидро оксидазы для влияния на уровни активных 
форм кислорода (АФК) [9, 16].

В нашем исследовании было выявлено, каза-
лось бы, парадоксальное (учитывая его проапоп-
тические свой ства) повышение уровня AIF во всех 
образцах митохондрий опухоли КРР по сравнению 
с условно интактной кишкой как у мужчин, так 
и у женщин. Существует еще ряд работ, в которых 
также описывается повышенное содержание AIF 
при раке яичников, предстательной железы, гемо-
бластозах [17–19].

Объяснить выявленный парадокс сверхэкспрес-
сии AIF в митохондриальных образцах опухоли при 
КРР можно полифункциональностью данного фак-
тора, так как AIF позволяет митохондриям осущест-
влять регулирование выживаемости клеток за счет 
баланса между проапоптическими и энергетиче-
скими путями [16]. Злокачественные клетки пере-
программируют свой метаболизм для поддержки 
повышенных биосинтетических и энергетических 

Таблица 1. Содержание AIF в митохондриях клеток ткани толстой кишки мужчин и женщин (пг/мг белка)

Образцы Мужчины Женщины

Ткань прямой кишки

Интактная 237,7 ± 14,1 381,4 ± 30,9
p2 = 0,0000

Опухоль 559,3 ± 36,9
p1 = 0,0000

817,7 ± 49,9
p1 = 0,0000
p2 = 0,0001

Ткань сигмовидной кишки

Интактная 451,5 ± 20,8 247,8 ± 16,6
p2 = 0,0000

Опухоль 859,3 ± 57,9
p1 = 0,0000

1087,1 ± 69,9
p1 = 0,0000

Ткань восходящего отдела ободочной кишки

Интактная 176,8 ± 8,9 426,4 ± 39,1
p2 = 0,0000

Опухоль 541,4 ± 30,2
p1 = 0,0000

716,4 ± 85,3
p1 = 0,0044
p2 = 0,0247

Примечание: статистически значимые различия по отношению к: р1 – показателю в соответствующей ткани по линии резекции; 
 р2 – показателю у мужчин

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 2. P. 14-21
Kit O. I., Frantsiyants E. M., Ilchenko S. A., Bandovkina V. A., Neskubina I. V.�, Shikhlyarova A. I., Petrova Yu. A., Vereskunova A. A., Adamyan A. O., Kolesnikov E. N., 
Beloshapkina G. G., Arakelova A. Yu., Gaziev U. M., Sanamyants S. V. Apoptosis-Inducing Factor (AIF) content in tumor cell mitochondria from colorectal cancer patients
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потребностей, необходимых для их роста и подвиж-
ности, а AIF сверхэкспрессируется для поддержа-
ния клеточной энергии и метаболизма гомеостаза.

Для того, чтобы AIF выполнил апоптическую 
функцию, он должен быть расщеплен на раство-
римый апоптотический белок с  массой 57 кДа 
в митохондриях и транслоцироваться через мито-
хондриальную мембрану к ядру. Высвобождение 
факторов апоптоза в митохондриях обусловлено 
потерей митохондриальной функции, что тесно свя-
зано с увеличением проницаемости митохондри-
альных мембран и деполяризацией мембранного 
потенциала [20]. При этом высвобождение AIF из 
митохондрий в направлении ядра для инициации 
апоптоза регулируется многими факторами [21, 22]. 
В частности, исследования на примере рака мо-
лочной железы показали, что P21-активированная 
киназа 5 (PAK5), которая является онкогенным бел-
ком и сверхэкспрессируется при множественных 
видах рака и способствует прогрессированию опу-
холи [23, 24], может предотвращать высвобождение 
AIF из митохондрий за счет снижения проницае-
мости митохондриальных мембран и увеличения 
мембранного потенциала и ингибировать апоптоз 

путем фосфорилирования AIF. Этот факт свидетель-
ствует о том, что в злокачественных клетках сме-
щается баланс функциональных активностей AIF c 
проапоптических к преобладанию энергетических, 
в результате чего AIF локализуется на внутренней 
мембране митохондрий и выполняет функцию ок-
сидоредуктазы [25]. Было показано, что истощение 
AIF в опухолевых клетках приводит к метаболи-
ческому перепрограммированию, ингибированию 
пролиферации клеток и роста опухоли, элиминации 
раковых стволовых клеток, изменению воспаления 
в опухолевом микроокружении и индукции диффе-
ренцировки злокачественных клеток в нормальные 
клетки [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у  больных колоректальным 
раком в митохондриях опухолей возрастает со-
держание AIF, которое можно рассматривать как 
механизм стимулирования пролиферативной 
активности опухоли за счет своей NADH/NADPH 
оксидазной функции, способствующей выживанию 
злокачественных клеток.
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2 5 Вирусные инфекции у онкологических больных на этапах 
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Провести анализ случаев проявления вирусной инфекции у онкологических пациентов на 
этапах противоопухолевой терапии.
Пациенты и методы. Был проведен ретроспективный анализ историй болезни 50 больных с признаками острой 
дыхательной недостаточности (I–III ст.), госпитализированных в отделение анестезиологии и реанимации в 2017–
2020 гг. Из них 34 ребенка и 16 взрослых. Исследовали мокроту, трахеобронхиальный аспират, кровь на наличие 
вирусных агентов.
Результаты. Вирусная инфекция была подтверждена у 35 (70 %) больных. При проведении химиотерапии (ХТ) она 
развивалась чаще, чем в раннем послеоперационном периоде (72,2 % vs 64,3 %, р > 0,05), однако это положение 
справедливо лишь для общей группы больных. Среди детей вирусная инфекция была диагностирована только у паци-
ентов, которым проводилась ХТ (71,9 % получавших ХТ, p = 0,098, F = 0,13), а у взрослых одинаково часто (по 75 %) 
как в результате проводимой ХТ, так и после хирургического вмешательства. При раке легкого вирусная инфекция 
была подтверждена у 7 (100 %) больных, злокачественных новообразованиях малого таза – у 7 (63,6 %), костей, 
соединительной и мягких тканей – у 6 (66,7 %), гемобластозами – у 3 (75 %), опухолях центральной нервной системы – 
у 5 (71,4 %) больных. Герпесвирусная инфекция (ГВИ) была подтверждена у 15 (42,9 % от числа инфицированных), 
респираторно- вирусная (РВИ) – у 13 (37,1 %), а их сочетание – у 7 (20 %) больных. В целом можно отметить некоторое 
преобладание ГВИ над РВИ (22/62,9 % против 20/57,1 %, р > 0,05). Микст-инфекция с сочетанием от двух до четырех 
возбудителей и моноинфекция развивались одинаково часто: у 18 (51,4 %) и 17 (48,6 %) больных соответственно.
Заключение. Осложнения инфекционного характера являются важной составляющей современного противоопу-
холевого лечения. В этой связи необходимо проводить мониторинг спектра вирусных инфекций у онкологических 
пациентов с признаками развития респираторной дисфункции на этапах проведения противоопухолевой терапии. 
Правильная оценка ситуации позволит избежать развития критических последствий, сократить сроки госпитали-
зации, улучшить течение и прогноз онкологического заболевания.

Ключевые слова: вирусная инфекция, респираторные осложнения, противоопухолевая терапия, дыхательная 
недостаточность
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Viral infections in cancer patients at the stages of antitumor treatment
T. A. Zykova1, D. A. Rozenko1, N. N. Popova1,2�, E. A. Solovova1, Yu. Yu. Kozel1, A. V. Shulga1 

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
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� natalyaanest@mail.ru

ABSTRACT

Purpose of the study. To analyze cases of viral infection in cancer patients at the stages of antitumor therapy.
Patients and methods. We conducted a retrospective analysis of the medical histories of 50 patients with acute respiratory 
failure (I–III st.), hospitalized in the Department of anesthesiology and intensive care in 2017–2020. Of these, 34 are children 
and 16 are adults. Sputum, tracheobronchial aspirate, and blood were examined for the presence of viral agents.
Results. Viral infection was confirmed in 35 (70 %) patients. During CT, it developed more often than in the early postoperative 
period (72.2 % vs 64.3 %, p > 0.05), but this situation is true only for the general group of patients. In children, viral infection 
was diagnosed only on CT (71.9 % of those receiving CT, p = 0.098, F = 0.13), and in adults it was equally common (75 % each), 
both during CT and after surgery. In lung cancer, viral infection was confirmed in 7 (100 %), pelvic fever in 7 (63.6 %), bones, 
connective and soft tissues in 6 (66.7 %), hemoblastoses in 3 (75 %), central nervous system tumors in 5 (71.4 %) patients. 
Herpesvirus infection (HVI) was confirmed in 15 (42.9 % of the infected), respiratory viral infection (RVI) in 13 (37.1 %), and 
their combination in 7 (20 %) patients. In general, we note a slight predominance of HVI over RVI (22/62.9 % vs. 20/57.1 %, 
p > 0.05). Mixed infection with a combination of two to four pathogens and mono-infection developed equally frequently: in 
18 (51.4 %) and 17 (48.6 %) patients, respectively.
Conclusions. Infectious complications are an important component of modern antitumor treatment. Therefore, it is necessary 
to monitor the spectrum of viral infections in cancer patients with signs of respiratory dysfunction at the stages of antitumor 
therapy. Proper assessment of the situation will help to avoid the development of critical consequences, reduce the time of 
hospitalization, and improve the course and prognosis of cancer.

Keywords: viral infection, respiratory complications, antitumor therapy, respiratory failure
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день успехи диагностики и тера-
пии злокачественных новообразований имеют су-
щественные результаты. В то же время применение 
стандартных подходов лечения не всегда приводит 
к ожидаемому эффекту, что служит предпосылкой 
для разработки персонифицированных подходов 
к терапии онкологических пациентов [1]. При этом 
следует учитывать роль осложнений, возникаю-
щих на фоне проведения противоопухолевого лече-
ния, которые не только ухудшают качество жизни 
больных и провоцируют их отказ от проведения 
плановой терапии, но и вызывают серьезные функ-
циональные нарушения организма, вплоть до жиз-
неугрожающих состояний, требующих своевремен-
ных и неотложных мероприятий [2]. В этой связи 
следует обратить особое внимание на изучение 
факторов риска развития негативных последствий 
при проведении комплексного противоопухолевого 
лечения. Известно, что онкологические больные со-
ставляют наиболее уязвимую группу и чаще других 
людей подвержены различным осложнениям, в том 
числе инфекционного характера [3]. Это связано 
с тем, что дефект иммунной системы спровоциро-
ван развитием самой опухоли и более глубокими 
функциональными изменениями организма боль-
ного вследствие применения агрессивных курсов 
химиолучевой терапии, кортикостероидов и анти-
микробного лечения, а также обусловлен проведе-
нием расширенных и комбинированных хирургиче-
ских вмешательств [4]. По данным Егорова А. Ю. 
(2019), инфекционные осложнения в 39–43 % слу-
чаев являются причиной смерти онкологических 
больных [5]. При этом смертность от респираторных 
осложнений достигает 27 % [6, 7].

В возникновении респираторных осложнений 
у этих больных участвуют многие вирусные аген-
ты, такие как вирус гриппа, парагриппа, респира-
торно- синцитиальный, аденовирус, риновирус, 
коронавирус, метапневмовирус и бокавирус чело-
века [6–10]. С наибольшей частотой (60 %) диагно-
стируется респираторно- синцитиальный (РС), вирус 
гриппа и риновирус [6]. Реже встречаются виру-
сы парагриппа, метапневмовирусы, бокавирусы 
и аденовирусы: частота их выявления у заболев-
ших колеблется от 2 % до 10 % [6, 7]. Другие хорошо 
известные патогены, такие как цитомегаловирус 
(ЦМВ), вирус Эпштейна- Барр (ВЭБ), вирус простого 
герпеса 1 и 2 типов (ВПГ 1, 2), вирус герпеса чело-

века 6 типа (ВГЧ6), также часто вызывают серьез-
ные заболевания у онкологических больных, но не 
относятся к истинно респираторным. ЦМВ после 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток встречался у 29 % больных, причем у 26,5 % вме-
сте с РС, и, если пневмония при ЦМВ-моноинфекции 
развивалась у 31 %, то при коинфекции с РС в 2 раза 
чаще – у 68 % больных [11].

В данном контексте необходимо учитывать тот 
факт, что основная опасность респираторных виру-
сов заключается в их способности провоцировать 
развитие пневмонии и вторичных бактериальных 
осложнений. По данным Katsurada N. (2016), в ис-
следовании пациентов старше 65 лет с диагнозом 
пневмония вирусные патогены были выявлены 
в 23 % случаев, при этом риновирусы (9,9 %) явля-
лись наиболее частой причиной пневмонии, РС 
вирус был выявлен в 4,1 % случаев, вирусы гриппа 
в 3,9 % случаев [12]. Метааналитический обзор па-
циентов с пневмонией разных возрастных групп, 
проведенный в 2017 г. корейскими исследовате-
лями, показал, что триггером генерализованной 
бактериальной инфекции могут быть любые из 
представителей респираторных вирусов [13].

Следует подчеркнуть, что респираторные инфек-
ции у пациентов с отягощенным преморбидным 
фоном, в  том числе у  онкологических больных 
с вторичным иммунодефицитом, мало предска-
зуемы и  не всегда имеют благоприятный про-
гноз [5]. Как правило, вирус, проникая в слизистую 
оболочку дыхательных путей, оказывает цитопа-
тическое действие на эпителиальные клетки, что 
приводит к полнокровию микроциркуляторного 
русла, отеку слизистого слоя, повышению прони-
цаемости сосудов и переизбыточной выработке 
интерферона. Данные патологические изменения 
являются пусковым моментом стимуляции тран-
зиторной микробиоты, когда имеет место разру-
шение мембран эпителиальных клеток и высво-
бождение фосфолипидов с активацией процессов 
метаболизма арахидоновой кислоты. Происходит 
усиленная выработка брадикинина, лейкотриенов, 
повышается активность цитокинов и нейтрофилов. 
Усугубляет вторичное микробное поражение адге-
зия нескольких патогенных микроорганизмов на 
слизистой оболочке дыхательных путей, которая 
происходит в результате снижения в мукоцеллю-
лярном секрете концентрации иммуноглобулина A, 
лактоферрина, интерферона и лизоцима. В сово-
купности происходит снижение противовирусной 



25

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 2. С. 22-31
Зыкова Т. А., Розенко Д. А., Попова Н. Н.�, Соловова Е. А., Козель Ю. Ю., Шульга А. В. Вирусные инфекции у онкологических больных на этапах 

противоопухолевого лечения 

и антибактериальной активности с неконтролируе-
мым воспалением, нарушением вентиляции и раз-
витием гипоксии [14]. В результате повреждение 
респираторного эпителия и микроциркуляторного 
русла ведет к стремительному развитию острого 
респираторного дистресс- синдрома (ОРДС), что 
фактически становится причиной гибели каждого 
третьего больного [15].

Весьма очевидно, что вирусы являются причи-
ной развития цепи патологических трансформаций, 
которые в дальнейшем способны привести к раз-
витию тяжелых системных осложнений. При этом 
полномасштабное поражение от вирусной инфек-
ции оценить практически невозможно, поскольку 
данные статистики смертности от пневмоний бак-
териального характера фактически не учитывают 
роль вирусного этиологического аспекта в качестве 
провокатора развития вторичной инфекции [14].

Ежегодно увеличивается количество исследова-
ний, посвященных проблеме бактериальной инфек-
ции в различных группах пациентов с многообра-
зием патологических состояний, мер профилактики 
и лечения [14]. Вместе с тем практически нет пуб-
ликаций о проблеме развития и течения вирусных 
инфекций у онкологических пациентов на этапах 
противоопухолевого лечения.

Цель исследования: провести анализ случаев 
проявления вирусной инфекции у онкологических 
пациентов на этапах противоопухолевой терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено при согласии паци-
ентов или их представителей на обработку персо-
нальной информации и использование получен-
ного биологического материала для научных целей 
(протокол № 19 от 22.11.2021 г.). Проведен ретро-
спективный анализ историй болезни 50 больных 
с признаками острой дыхательной недостаточности 
(ОДН) (I–III ст.), госпитализированных в отделение 
анестезиологии и реанимации (АРО) ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации в 2017–2020 гг. Из них 34 ре-
бенка в возрасте 7,0 ± 5,7 лет и 16 взрослых в возра-
сте 61 ± 15,3 года. Наиболее представленными были 
злокачественные новообразования (ЗНО) малого 
таза и забрюшинного пространства – 11 (22 %), ко-
стей, соединительной и мягких тканей – 9 (18 %), 
легких – 7 (14 %), центральной нервной системы 

(ЦНС) – 7 (14 %), желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ) – 6 (12 %), гемобластозы – 4 (8 %). Осталь-
ные нозологии представлены в единичных случаях.

В раннем послеоперационном периоде находи-
лось – 14 (28 %), лучевую терапию получали 2 (4 %), 
химиотерапию (ХТ) – 34 (68 %) больных. Степень тя-
жести критического состояния по шкале APACHE II 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) у де-
тей составила от 10 до 28, у взрослых от 18 до 26 бал-
лов. Для определения степени ОДН учитывали пока-
затели сатурации (SpO2) и парциального давления 
кислорода в артериальной крови (PaO2). ОДН I ст. 
соответствовали показатели PaO2 60–79 мм рт. ст. 
и SpO2 90–94 %, II ст. – PaO2 40–59 мм рт. ст. и SpO2 
75–89 %, III ст. – PaO2 менее 40 мм рт. ст. и SpO2 менее 
75 %. Была проанализирована интенсивность исход-
ных клинических симптомов: гипертермия (повы-
шения температуры тела до субфебрильных или 
фебрильных цифр), синдром интоксикации (общая 
слабость, тошнота, головная и мышечная боль, судо-
роги). Для обнаружения инфекционного компонента 
исследовали мокроту, трахеобронхиальный аспират, 
бронхоальвеолярный лаваж, назофарингеальные 
мазки, кровь. Взятие биологических образцов осу-
ществляли в первые часы госпитализации больных 
в АРО. Выделение вирусной РНК/ДНК выполняли 
с помощью комплекта «Рибо-преп» (ФБУН ЦИИИЭ). 
Качественное определение РНК вируса гриппа 
А/В (Influenza virus А/В) и гриппа В, респираторно- 
синцитиального вируса (РС, hRSv, Orthopneumovirus 
hominis), метапневмовируса (hMpv), вирусов пара-
гриппа 1, 2, 3 и 4 типов (hPiV), коронавирусов видов 
OC43, E229, NL63, HKUI (hCov), риновирусов (hRv), 
ДНК аденовирусов групп В, С и Е (hAdv), бокави-
руса (hBov) и вируса простого герпеса 1, 2 типов 
(ВПГ 1, 2) выполняли с помощью наборов реагентов 
«АмплиСенс® Influenza virus A/B-FL», «АмплиСенс® 
ОРВИ-скрин- FL», «АмплиСенс® HSV I, II-FL». Количе-
ственное определение ДНК ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ6 прово-
дили с использованием наборов реагентов «Ампли-
Сенс® EBV/ CMV/ HHV6A/B-скрин- FL» (ФБУН ЦНИИЭ). 
При выявлении ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ6 в крови этиоло-
гически значимым считали количество более 2 lg 
копий ДНК вируса/105 лейкоцитов, в нестерильных 
локусах – более 2000 копий ДНК вируса/мл. Расчет 
проводили в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Также всем больным было проведено опре-
деление вирусоспецифических антител (АТ) классов 
M и G к ВПГ 1, 2, ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ6 в сыворотке крови 
методом ИФА (АО «Вектор- Бест»).
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Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась с помощью программ Microsoft Excel 2016 
и Statistica 10 (StatSoft, Inc.). Статистически значи-
мыми различия считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вирусная инфекция (ВИ) была подтверждена у 35 
(70 %) больных. У больных при проведении ХТ она 
развивалась чаще, чем в раннем послеоперационном 
периоде (72,2 % vs 64,3 %, различия не были статисти-
чески значимыми, р > 0,05), однако это положение 
справедливо лишь для общей группы больных. Среди 
детей ВИ была диагностирована только у пациен-
тов, которым проводилась ХТ (71,9 % получавших 
ХТ, p = 0,098, F = 0,13), а у взрослых одинаково часто 
(по 75 %), как в результате проводимой ХТ, так и после 
хирургического вмешательства. При раке легкого ВИ 
была подтверждена у 7 (100 %) больных, ЗНО малого 
таза – у 7 (63,6 %), костей, соединительной и мягких 
тканей – у 6 (66,7 %), гемобластозами – у 3 (75 %), 
опухолями ЦНС – у 5 (71,4 %) больных. Реже всего 
ВИ была определена у больных злокачественными 
новообразованиями ЖКТ – у 2 (33,3 %). Герпесвирус-
ная инфекция (ГВИ) была подтверждена у 15 (42,9 % 
от числа инфицированных), респираторно- вирусная 
(РВИ) – у 13 (37,1 %), а их сочетание – у 7 (20 %) боль-
ных. В целом можно отметить некоторое преобла-
дание ГВИ над РВИ (22/62,9 % против 20/57,1 %, раз-

личия не были статистически значимыми, р > 0,05). 
Микст-инфекция с сочетанием от двух до четырех 
возбудителей и моноинфекция развивались одина-
ково часто: у 18 (51,4 %) и 17 (48,6 %) больных соот-
ветственно. Случаи микст- инфицирования были 
представлены в следующих сочетаниях:
• ВПГ 1, 2 + ВЭБ + hRv (1/18; 5,6 %);
• ВПГ 1, 2 + ВЭБ (2/18; 11,1 %);
• ВЭБ + ВГЧ6 (2/18; 11,1 %);
• ЦМВ + ВЭБ + ВГЧ6 (1/18; 5,6 %);
• ВПГ 1, 2 + грипп В (1/18; 5,6 %);
• hRv + hCoV (HKU‑1 / OC 42) (1/18; 5,6 %);
• hAdv + hRv (1/18; 5,6 %);
• ВЭБ + ВГЧ6 + hBv + hRv (1/18; 5,6 %);
• ВГЧ6 + hRv (3/18; 16,7 %);
• грипп А + hRSv (1/18; 5,6 %);
• ВПГ 1, 2 + ВГЧ6 (1/18; 5,6 %);
• hRSv + hCoV (NL‑63 / 229E) (1/18; 5,6 %);
• ВПГ 1, 2 + ЦМВ + ВЭБ + ВГЧ6 + hRv (1/18; 5,6 %);
• hBv + hRv (1/18; 5,6 %).

Респираторные вирусы циркулировали в популя-
ции онкологических больных не только в период 
сезонного подъема заболеваемости ОРВИ с октя-
бря по март (61,9 %). Значительное число респира-
торных вирусов (31,8 %) было выявлено в период 
с апреля по сентябрь.

Закономерности распространения ВИ отлича-
лись у  детей и  взрослых. Вопреки ожиданиям, 
у  детей они встречались несколько реже, чем 
у взрослых (23/67,6 % против 12/75 %, различия не 
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были статистически значимыми, р > 0,05). У детей 
преобладали респираторные вирусы (16/69,6 % 
против 12/52,2 %, различия не были статистически 
значимыми, р > 0,05) и микст- инфекции (14/60,9 % 
против 9/39,1 %, различия не были статистически 
значимыми, р > 0,05). Напротив, у взрослых чаще 
были обнаружены герпесвирусы (10/83,3 % про-
тив 4/33,3 %, p = 0,018, F = 0,0257) и моно-инфекции 
(8/66,7 % против 4/33,3 %, различия не были стати-
стически значимыми, р > 0,05). Отличался и спектр 
возбудителей: у детей преобладали риновирусы 
(34,8 %) и ВГЧ6 (39,1 %), при этом спектр респи-
раторных вирусов был достаточно широк (грипп 
А и В, РС, аденовирус, бокавирус, вирус парагриппа, 
сезонные коронавирусы). У взрослых также преоб-
ладал риновирус (25 %), но помимо него из группы 
респираторных был обнаружен только вирус гриппа 
А. Значительное преобладание было отмечено у ви-
руса простого герпеса (58,3 %). Второй по частоте 
распространения ГВИ, и у детей (17,4 %), у взрослых 
(33,3 %) была инфекция, вызванная ВЭБ (рис. 1).

При сопоставлении лабораторных и клинических 
данных выявлены определенные тенденции воз-
можного влияния ВИ на интенсивность развития 
патологических симптомов. Однако результаты не 
показали статистической значимости. Так, в общей 
популяции гипертермия (45,7 % с ВИ против 60 % без 
ВИ, различия не были статистически значимыми, 
р > 0,05) и интоксикация (65,7 % против 73,3 %, раз-
личия не были статистически значимыми, р > 0,05) 

чаще были у больных без вирусной инфекции. На-
против, критическое снижение сатурации при ОДН 
III ст. (45,7 % против 33,3 %, различия не были стати-
стически значимыми, р > 0,05), дыхательная недо-
статочность I–II ст. (94,3 % против 33,3 %, p = 0,058, 
F = 0,087, а у детей 100 % против 72,7 %, p = 0,028, 
F = 0,202) и пневмония (диагноз подтвержден при 
рентгенологическом исследовании легких) (20,0 % 
против 13,3 %, различия не были статистически 
значимыми, р > 0,05) чаще развивались у больных 
с ВИ (рис. 2). И если первые четыре параметра раз-
вивались однонаправленно у детей и взрослых, 
то пневмония у взрослых была диагностирована 
только в группе с ВИ (33,3 % против 0 %, различия не 
были статистически значимыми, р > 0,05), а у детей, 
напротив, в группе с ВИ реже, чем без нее (13,0 % 
против 18,2 %, различия не были статистически зна-
чимыми, р > 0,05).

Помимо ДНК возбудителя, у 55,6 % больных были 
выявлены серологические маркеры острой ГВИ. 
Определение серологического статуса помогло 
определить, что у  всех взрослых развивалась 
реактивация ГВИ на фоне предсуществующих им-
муноглобулинов класса G. У детей было выявлено 
четыре случая первичной ГВИ, вызванной ВГЧ6. 
У двух больных она развилась в виде первичной 
моноинфекции, еще у двух – на фоне активации 
другой ГВИ.

В качестве примера развития критического 
респираторного осложнения у онкологическо-

Рис. 2. Частота проявления клинических симптомов РВИ/осложнений в зависимости от наличия выявленных возбуди-
телей у онкологических больных
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го больного с вирусной микст- инфекцией при-
водим клинический случай. Больной К., 64 лет, 
обратился в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
с жалобами на периодические подъемы тем-
пературы тела и кашель. Установлен диагноз: 
(С34.1) Центральный рак левого легкого с по-
ражением долевых и левого главного бронха 
pT4N2M0 stIIIb, кл.гр 2. Сопутствующий диагноз: 
ХОБЛ III стадии, тяжелая степень; ИБС, аритми-
ческий вариант, нарушения ритма по типу нор-
мосистолической фибрилляции предсердий; 
ХСН IIA, ФК 2; Гипертоническая болезнь 3 стадии, 
риск 3. Больному проведена радикальная опера-
ция – пневмонэктомия слева. Лечение прошло 
без тяжелых хирургических и терапевтических 
осложнений. Однако после начала проведения 
химиотерапевтического лечения на четвертые 
сутки состояние больного резко ухудшилось, 
и с клинико- лабораторными признаками деком-
пенсированной дыхательной недостаточности 
больной был госпитализирован в отделение АРО. 
Диагностирован ОРДС единственного легкого на 
фоне прогрессирования фебрильной нейтропе-
нии. Основная клиническая симптоматика про-
являлась дыхательной недостаточностью, гипок-
семией и гемодинамической нестабильностью. 
При рентгенологическом исследовании выяв-
лены участки консолидации с повышенной плот-
ностью легочной ткани. В анализах газов артери-
альной крови зафиксировали гиперкапнический 
респираторный алкалоз, что демонстрировало 
значительные нарушения газообмена с неблаго-
приятным прогнозом. Одновременно, при лабо-
раторном обследовании выявили: наличие лей-
коцитоза до 23 × 109/л, на фоне существенного 
повышения маркеров системного воспаления 
в сыворотке крови – концентрация прокальцито-
нина – 2,1 нг/мл (норма – до 0,05), С-реактивный 
белок – 87,6 мг/л (норма 0–5), сывороточная кон-
центрация IL-6–36 пг/мл (норма – до 7), а также 
повышение расчетных индексов интоксикации – 
лейкоцитарный индекс интоксикации – 5,8 у. е. 
(норма 1–1,6) и увеличение показателей нейтро-
фильно- лимфоцитарного соотношения – 8,7 у. е. 
(норма 1–2,1), что интерпретировали как наличие 
эндогенной интоксикации средней степени тяже-
сти, предположительно за счет присоединения 
бактериальных агентов. У пациента подтвержде-

на респираторно- вирусная микст- инфекция. При 
исследовании трахеобронхеального аспирата 
обнаружены РНК риновируса, ДНК ВПГ 1, 2, ВЭБ 
в количестве 119 350 копий/мл. В крови выяв-
лена ДНК ВЭБ и ВГЧ6 в количестве 1,9 и 2,1 lg 
копий ДНК в пересчете на 105 лейкоцитов со-
ответственно. Помимо этого, при проведении 
микробиологического исследования обнаружена 
Klebsiella pneumoniae. Интенсивное лечение боль-
ного проводилось в рамках стандартных мер 
терапии. Для респираторной поддержки исполь-
зовали пролонгированную инвазивную вентиля-
ция легких. К сожалению, несмотря на неимовер-
ные усилия, приложенные к спасению больного, 
избежать летального исхода не удалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Инфекции являются одними из наиболее важ-
ных осложнений у онкологических больных и ча-
сто угрожают жизни пациентов. С одной стороны, 
прогресс терапевтических стратегий привел к уве-
личению выживаемости и выздоровления онко-
логических больных, с другой – широкое исполь-
зование химиотерапии и иммуносупрессивной 
терапии еще больше увеличило инфекционный 
риск для этих пациентов. При этом вирусные 
инфекции органов дыхания часто остаются недо-
оцененными, несмотря на тяжесть клинической 
картины и связанное с ней влияние на продолжи-
тельность госпитализации и частоту летальности. 
Еще печальней, что единого подхода к скринингу, 
диагностике и тактике клинического ведения та-
ких пациентов нет.

Данное исследование позволило не только уста-
новить значительную частоту участия вирусных 
патогенов в формировании респираторных нару-
шений у онкологических больных, получающих про-
тивоопухолевую терапию, но и выявить некоторые 
отличия в распространении вирусных поражений 
органов дыхания у детей и взрослых. Так, вирус-
ные инфекции чаще выявлялись у взрослых, чем 
у детей; у взрослых преобладали герпес- вирусы 
и моноинфекции, а у детей респираторные вирусы 
и микст- инфекции. Большую частоту выявления 
респираторных вирусов при осложнениях у детей 
можно объяснить широким распространением их 
бессимптомного носительства у детей (от 22,2 % 
до 40,9 %, в среднем 30,9 %), что было показано 
в нашем раннем исследовании [16]. В состоянии 
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иммуносупрессии, возникающей в результате как 
самого заболевания, так и проводимой противо-
опухолевой терапии, начальное поражение верхних 
дыхательных путей в присутствии вируса может 
прогрессировать в заболевание нижних дыхатель-
ных путей (НДП).

Так же, как и другие исследователи [6, 17], мы 
установили, что в группе респираторных вирусов 
наибольшее распространение у взрослых и детей 
получили риновирусы, а у детей еще и респиратор-
ной- синцитиальный вирус. В то же время данное 
исследование отличается от других работ более 
широким спектром изученных вирусных агентов, 
а значит дает более полное представление об их 
распространенности. Как правило, в исследова-
ние включали либо респираторные, либо герпес- 
вирусы, а  из группы респираторных изучались 
только вирусы гриппа, РС и риновирусы.

В ходе исследования у 58,3 % взрослых в каче-
стве этиологически значимого агента был выявлен 
ВПГ 1, 2 типов. В отделяемом НДП и крови ДНК 
ВПГ 1, 2 типов была обнаружена в 7,0 раз чаще, 
чем ЦМВ, в 1,8 раза чаще, чем ВЭБ и в 3,5 раза 
чаще, чем ВГЧ 6 типа. Эти результаты коренным 
образом отличаются от данных, представленных 
Aisenberg G. M. и соавт., которые считают, что пнев-
мония, вызванная ВПГ, редко регистрируется у па-
циентов с солидными опухолями, а клиническое 
значение вируса в образцах НДП остается неиз-
вестным, поскольку, по мнению авторов, он может 
бессимптомно выделяться у 5 % взрослых [18]. При 
этом авторы показывают, что пациенты с доказан-
ной ВПГ-пневмонией чаще находились на искус-
ственной вентиляции легких (100 % против 40 %), 
имели более длительную продолжительность пре-
бывания в отделении интенсивной терапии (26 дней 

против 12), а летальность среди пациентов, полу-
чавших противовирусную терапию, была ниже, чем 
среди не получавших (16 % против 30 %).

В данном контексте, при проведении противо-
опухолевой терапии необходимо учитывать воз-
можность реактивации латентных вирусных инфек-
ций в качестве фактора риска развития тяжелых 
респираторных осложнений. Наши практические 
усилия направлены на возможность обеспече-
ния полноценного противоопухолевого лечения 
всем больным без ограничения объема операций 
и с максимальным снижением риска развития 
осложнений. Приведенный клинический пример 
ярко демонстрирует ситуацию, когда патологи-
ческая активность инфекционных агентов возра-
стает при значительном ослаблении иммунного 
барьера и нарушении резервных сил организма 
на фоне опухолевого заболевания, агрессивного 
радикального хирургического и химиотерапевти-
ческого лечения. Микст вирусных агентов на фоне 
иммуноопосредованных процессов, несомненно, 
может является триггером критической респира-
торной дисфункции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осложнения инфекционного характера являются 
важной составляющей современного противоопухо-
левого лечения. В этой связи необходимо проводить 
мониторинг спектра вирусных инфекций у онкологи-
ческих пациентов с признаками развития респира-
торной дисфункции на этапах проведения противо-
опухолевой терапии. Правильная оценка ситуации 
позволит избежать развития критических послед-
ствий, сократить сроки госпитализации, улучшить 
течение и прогноз онкологического заболевания.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценка динамики выживаемости при злокачественных новообразованиях, подлежащих скри-
нингу в рамках диспансеризации взрослого населения (индексных злокачественных новообразований (иЗНО)), 
в период пандемии COVID-19 по данным Архангельского областного канцер- регистра (АОКР).
Материалы и методы. Из базы данных АОКР были извлечены сплошные данные о девяти иЗНО в Архангельской 
области. С помощью актуарного метода оценивали 1-летнюю опухолеспецифическую (ОСВ) и общую выживаемость 
(ОВ) в период пандемии COVID-19 в 2020–2021 гг. Этот период сравнивали с периодом 2018–2019 гг. до пандемии. 
Различия между периодами оценивали с помощью лог-рангового метода. Для выявления возможных причин раз-
личий в выживаемости между периодами применяли регрессионный анализ Cox.
Результаты. Всего для анализа динамики выживаемости в период пандемии COVID-19 было отобрано 12 354 записи 
о девяти иЗНО. При всех иЗНО произошло снижение показателей одногодичной ОСВ, статистически значимое при 
раке легкого (с 42,4 % до 32,8 %, р = 0,0001) и шейки матки (с 90,3 % до 80,8 %, р = 0,02), и ОВ (на 2,6–11,0 %, значи-
мое у семи из девяти иЗНО). Сравнительно с доковидным периодом, в период пандемии возросла в 1,5 раза доля 
смертей больных иЗНО от заболеваний легких и с 3 % до 9 % доля смертей от внешних причин, хи-квадрат (4) = 41,8, 
р = 0,00001. В регрессионных моделях ОСВ и ОВ после поправки на стадию отношение рисков уменьшилось с 1,15 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 1,07–1,24) до 1,10 (95 % ДИ 1,03–1,19) и с 1,22 (95 % ДИ 1,14–1,31) до 1,18 (95 % 
ДИ 1,10–1,26). В многофакторной регрессии риск смерти от рака и от всех причин у больных иЗНО в период пандемии 
оставался на 16 % и 24 % более высоким.
Заключение. Повышенный риск смерти от рака и всех причин в период пандемии COVID-19 на 15–33 % объясняется 
увеличением доли распространенных стадий вследствие ограниченного доступа к скринингу. Требуется анализ 
выживаемости в более отдаленном периоде.

Ключевые слова: диспансеризация взрослого населения, скрининг рака, пандемия COVID-19, причины смерти 
больных ЗНО, выживаемость

Южно-Российский онкологический журнал. 2025. Т. 6, № 2. С. 32-40
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2025-6-2-4
https://elibrary.ru/lefhxi
3.1.6. Онкология, лучевая терапия
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Выживаемость больных злокачественными новообразованиями, 
подлежащих скринингу в рамках диспансеризации взрослого 
населения, во время пандемии COVID-19 
А. А. Дяченко1�, Л. Е. Валькова1, М. Л. Левит1, Ю. А. Ворошилов1, М. Ю. Вальков1, 2 



33

For citation:  Dyachenko A. A., Valkova L. E., Levit M. L., Voroshilov Yu. A., Valkov M. Yu. Survival of patients with malignant neoplasms to be screened as part 
of the adult medical examination during the COVID-19 pandemic. South Russian Journal of Cancer. 2025; 6(2): 32-40. (In Russ.). 
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2025-6-2-4, https://elibrary.ru/lefhxi 

For correspondence:  Andrey A. Dyachenko – MD, PhD, Associate Professor, Department of Radiation Diagnostics, Radiation Therapy and Oncology, Northern 
State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Arkhangelsk, Russian Federation
Address: 51 Troitskiy Prospekt, Arkhangelsk 163061, Russian Federation
E-mail: andreydyachenko3@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8421-5305
SPIN: 5887-5750, AuthorID: 105178
ResearcherID: GRJ-0976-2022
Scopus Author ID: 56184487400

Compliance with ethical standards:  the work followed the ethical principles set forth in the World Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, 
ed. 2013. The study was approved by the Committee on Biomedical Ethics at the Higher Medical Education of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(extract from the minutes of meeting No. 7 dated 04/08/2021). Personal information about patients was excluded from the database before the analysis 
began. Informed consent from the study participants is not required for population analyses

Funding:  this work was not funded

Conflict of interest:  the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article

The article was submitted 14.12.2024; approved after reviewing 04.05.2025; accepted for publication 12.05.2025

1 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russian Federation
2 Arkhangelsk Clinical Oncology Dispensary, Arkhangelsk, Russian Federation
� andreydyachenko3@gmail.com

ABSTRACT

Purpose of the study. To assess the variations of survival in malignant neoplasms subject to screening as part of the regular 
adult population check-up (index MN, iMN) during the COVID-19 pandemic according to the data of the Arkhangelsk Regional 
Cancer Registry (ARCR).
Materials and methods. Data on nine iMN in the Arkhangelsk region were extracted from the ARCR database. Using the 
actuarial method, 1-year cancer- specific (CSS) and overall (OS) survival were estimated during the COVID-19 pandemic in 
2020–2021. This period was compared with the 2018–2019 period before the pandemic. Differences between the periods 
were assessed using the log-rank method. Cox regression analysis was used to identify possible causes of differences in 
survival between the periods.
Results. A total of 12,354 records of nine iMNs were selected to analyze the survival during the COVID-19 pandemic. For all 
malignant neoplasms, there was a decrease in the one-year OSR rates, which was statistically significant for lung cancer (from 
42.4 % to 32.8 %, p = 0.0001) and cervical cancer (from 90.3 % to 80.8 %, p = 0.02), and OS (by 2.6 %–11.0 %, significant for 
seven of the nine iMNs). Compared with the pre- COVID period, during the pandemic, the proportion of deaths of patients with 
iMNs from respiratory diseases increased by 1.5 times and the proportion of deaths from external causes increased from 3 % 
to 9 %, chi-square (4) = 41.8, p = 0.00001. In the regression models of CSS and OS, after adjusting for stage, the hazard ratio 
decreased from 1.15 (95 % confidence interval (CI) 1.07–1.24) to 1.10 (95 % CI 1.03–1.19) and from 1.22 (95 % CI 1.14–1.31) 
to 1.18 (95 % CI 1.10–1.26). In multivariable regression, the risk of cancer- specific and all-cause death in patients with malig-
nant neoplasms during the pandemic remained higher by 16 % and 24 %.
Conclusion. The 15–33 % higher risk of cancer- specific and all-cause death during the COVID-19 pandemic is explained by an 
increase in the proportion of advanced stages due to limited access to screening. Longer-term survival analysis is required.

Keywords: adult population regular check-up, cancer screening, COVID-19 pandemic, causes of death of patients with 
malignant neoplasms, survival
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ВВЕДЕНИЕ

Диспансеризация взрослого населения (ДВН) 
была введена в России в 2013 г., ее главной целью 
является снижение смертности населения от неин-
фекционных заболеваний путем их первичной про-
филактики и скрининга [1]. В числе онкологических 
заболеваний, подлежащих скринингу в рамках дис-
пансеризации, присутствуют колоректальный рак, 
рак молочной железы, легкого, шейки матки, пред-
стательной железы [2–5]. На начальных этапах дис-
пансеризации в число скринируемых заболеваний 
входили также рак тела матки, яичников и почек [1].

Ранее в популяционном анализе было показано, 
что после введения ДВН при большинстве индекс-
ных злокачественных новообразований (иЗНО) за 
счет выявления большего числа ранних раков воз-
росла заболеваемость [6] и улучшилась выживае-
мость больных [7]. Показатели смертности при ряде 
иЗНО имели выраженную тенденцию снижения [8].

Пандемия COVID-19 вызвала значительные изме-
нения в организации онкологической помощи и ДВН. 
В марте 2020 г. выполнение ДВН было временно при-
остановлено [9]. Для тех, кто хотел пройти диспан-
серизацию в это время, были созданы специальные 
условия, включая отдельный вход и возможность 
избежать посещения регистратуры. В государствах 
с продолжительной историей проведения популя-
ционного скрининга снижение количества иссле-
дований, используемых для скрининга, составляло, 
согласно данным метаанализа, от 51 % до 77 %. [10]. 
Приостановка скрининга привела к катастрофиче-
скому уменьшению доли ранних стадий при боль-
шинстве иЗНО, особенно при раке шейки матки [11, 
12] а также к снижению заболеваемости, а вернее, 
выявляемости при большинстве видов рака [13].

Цель исследования: оценка динамики выжи-
ваемости при иЗНО в период пандемии COVID-19 
по данным Архангельского областного канцер- 
регистра (АОКР).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На проведение исследования было получено раз-
решение этического комитета Северного государ-
ственного медицинского университета № 04/05-16 
от 24.05.2016 г.

Архангельский областной канцер- регистр (АОКР) 
ведет сплошной учет больных ЗНО с 2000 г. Каче-
ство данных регистра (полнота, своевременность, 

достоверность) подтверждено результатами ме-
ждународных [14, 15] и отечественных аудитов [16].

Индексные ЗНО. Учитывая условия скрининга 
в рамках ДВН в качестве иЗНО были отобраны рак 
ободочной кишки (код международной классифи-
кации болезней 10 пересмотра С18), ректосигмоид-
ного соединения, прямой кишки (С19, С20), трахеи, 
бронхов и легкого (С33, С34), молочной железы 
(С50), шейки матки (С53), тела матки (С54), яич-
ников (С56, С57), предстательной железы (С61), 
почки (С64).

В августе 2024 г. из базы данных АОКР были из-
влечены деперсонализированные данные для ана-
лиза выживаемости по каждому из девяти иЗНО, за 
период с 2018 по 2021 гг. Для анализа использова-
лись переменные, включающие идентификационный 
номер, полную дату рождения, пол, место житель-
ства (город или село) пациента, дату установления 
диагноза, морфологический код и топографию опу-
холи согласно МКБ-10, а также стадию заболевания 
по классификации TNM UICC 8-го издания, 2017 г.

Методы анализа. С помощью актуарного метода 
оценивали 1-летнюю опухолеспецифическую (ОСВ) 
и общую выживаемость (ОВ) в период пандемии 
COVID-19 в 2020–2021 гг. Этот период сравнивали 
с периодом 2018–2019 гг. до пандемии. Различия 
между периодами оценивали с помощью лог-ран-
гового метода. Для выявления возможных причин 
различий в выживаемости между периодами при-
меняли регрессионный анализ Cox [17]. В регресси-
онную модель однолетней ОСВ и ОВ на первом эта-
пе анализа вводили стадию как индикатор отмены 
ДВН в период пандемии, на втором этапе вводили 
все доступные переменные. Все рассчитанные по-
казатели выживаемости были представлены с 95 % 
доверительными интервалами (95 % ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего для анализа динамики выживаемо-
сти в период пандемии COVID-19 было отобрано 
12 354 записи о девяти иЗНО. Из них 892 случая 
были учтены посмертно, в связи с чем они были 
исключены из анализа. В окончательный анализ 
выживаемости было включено 11 462 наблюдения. 
На момент начала анализа выживаемости погибли 
3133 (27 %). Данные по изученным локализациям 
представлены в таблице 1.

В целом, при всех иЗНО произошло снижение 
показателей одногодичной ОСВ (рис. 1).
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Статистически значимое снижение показате-
лей ОСВ произошло при раке легкого (с 42,4 % до 
32,8 %, р = 0,0001) и шейки матки (с 90,3 % до 80,8 %, 
р = 0,02). При раке ободочной кишки, прямой киш-
ки, тела матки, яичников, предстательной железы, 
почки снижение показателей ОСВ на 2,5–7,3 % не 
достигло статистической значимости. При раке 
молочной железы показатель ОСВ в период пан-
демии изменился несущественно.

Динамика показателей одногодичной ОВ пред-
ставлена на рис. 2.

Показатели ОВ в период пандемии снижались при 
всех иЗНО на от 2,6 % при раке молочной железы до 
11,0 % при раке яичников, различия статистически 
значимы для семи из девяти иЗНО. Изменилась струк-
тура смертности от причин, не связанных с индекс-
ным раком. От других причин в 2018–2019 гг. погибли 
726 больных, в 2020–2021 гг. 445 больных иЗНО. Срав-
нительно с доковидным периодом, в период панде-
мии возросла в 1,5 раза доля смертей от заболеваний 
легких и с 3 % до 9 % доля смертей от внешних причин, 
хи-квадрат (4) = 41,8, р = 0,00001 (рис. 3.).

Таблица 1. Больные иЗНО в АО для анализа выживаемости в периоды 2018–2019 гг. и 2020–2021 гг. Данные АОКР

Топография 
МКБО-3

Всего в БД за 
период 2018–2021

Учтенных 
посмертно, n (%)

Взято в анализ 
выживаемости

Умерли иЗНО на момент анализа 
(из взятых в анализ), n (%)

С18 1821 153 (8 %) 1668 566 (34 %)

С19-20 1173 75 (6 %) 1098 340 (31 %)

С34 2314 321 (14 %) 1993 1316 (66 %)

С50 2089 45 (2 %) 2044 201 (10 %)

С53 696 11 (2 %) 685 120 (18 %)

С54 802 27 (3 %) 775 106 (14 %)

С56-57 558 34 (6 %) 524 142 (27 %)

С61 1922 110 (6 %) 1812 175 (10 %)

С64 979 116 (6 %) 863 167 (19 %)

Всего 12354 892 (7 %) 11462 3133 (27 %)

Примечание: здесь и далее коды иЗНО по международной классификации болезней 10: С18 – ободочная кишка,  
С19-20 – ректосигмоидное соединение, прямая кишка, С33-34 – трахея, бронхи и легкое, С50 – молочная железа,  
С53 – шейка матки, С54 – тело матки, С56-57 – яичники, С61 – предстательная железа, С64 – почки

Рис. 1. Динамика показателей одногодичной опухолеспецифической выживаемости в периоды 2018–2019 гг. и 2020–
2021 гг. Данные АОКР. В боксах представлены статистически значимые различия
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Среди иЗНО наиболее существенное возрастание 
доли смертей от болезней респираторной системы 
произошло у больных раком прямой кишки (с 21 % 
до 38 %, р = 0,08), легкого (с 11 % до 38 %, р < 0,0001), 
молочной железы (с 25 % до 32 %, р = 0,009), тела 
матки (с 11 % до 35 %, р = 0,03). При раке предста-
тельной железы и почки доля смертей от заболе-
ваний легких не увеличивалась.

Результаты регрессионного анализа ОВ и ОСВ 
представлены в таблице 2 и 3.

В период пандемии COVID-19 риск смерти от рака 
в течение первого года после установления иЗНО, 
сравнительно с ближайшим предыдущим перио-
дом 2018–2019 гг., увеличился на 15 %, р = 0,0002. 
Поправка на стадию (влияние отмены диспансе-
ризации) уменьшила отношение рисков до 1,10, 
р  <  0,0001; в  множественной регрессии, после 
поправки на все доступные в регистре факторы, 
ОР возвратилось к исходному значению, различия 
между периодами, р < 0,0001. Среди отдельных 

Рис. 2. Динамика показателей одногодичной общей выживаемости в периоды 2018–2019 гг. и 2020–2021 гг. Данные 
АОКР. В боксах представлены статистически значимые различия
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� Сердечно-сосудистые заболевания 54 %
� Болезни легких   19 %
� Другие ЗНО   12 %
� Внешние причины   3 %
� Прочие    12 %

� Сердечно-сосудистые заболевания 39 %
� Болезни легких   29 %
� Другие ЗНО   11 %
� Внешние причины   9 %
� Прочие    12 %

2018–2019 2020–2021

Рис. 3. Структура смертности от других причин при иЗНО в периоды 2018–2019 гг. и 2020–2021 гг.
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иЗНО значимое увеличение риска смерти от рака 
в период пандемии произошло при раке легкого 
(ОР = 1,24, р = 0,0002) и раке шейки матки (ОР = 1,60, 
р = 0,02). Поправка на стадию оставила значимы-
ми различия для рака легкого, в множественной 
регрессии риск смерти от иЗНО был достоверно 
выше при раке ободочной кишки и легкого.

Риск смерти от любой причины при иЗНО в пе-
риод пандемии был выше, чем в  предыдущий 

период на 15–52 %, причем для семи из девяти 
иЗНО статистически значим. Поправка на стадию 
оставила значимым более высокий риск смерти 
при раке ободочной кишки, легкого и предста-
тельной железы. Пандемия COVID-19 осталась 
независимым фактором неблагоприятного про-
гноза в множественной регрессии при всех иЗНО, 
за исключением рака молочной железы, шейки 
и тела матки.

Таблица 2. Результаты регрессионного анализа Cox 1‑годичной ОСВ при иЗНО в сравнении периодов 2018–2019 гг. 
и 2020–2021 гг. Данные АОКР

Топография МКБО-3

 1-годичная ОСВ, отношение рисков смерти для периода 2020–2021 гг. сравнительно с рефе-
рентным периодом 2018–2019 гг. (95 % ДИ)

Модель 1
однофакторный

Модель 2
поправка на стадию

Модель 3
многофакторный

С18 1,05 (0,89–1,26) 1,08 (0,91–1,30) 1,26 (1,06–1,51)

С19–20 1,22 (0,96–1,54) 1,06 (0,84–1,35) 1,20 (0,95–1,52)

С33–34 1,24 (1,11–1,39) 1,17 (1,05–1,32) 1,12 (1,01–1,26)

С50 1,09 (0,79–1,52) 1,01 (0,73–1,41) 1,04 (0,75–1,45)

С53 1,60 (1,08–2,37) 1,15 (0,78–1,71) 1,19 (0,80–1,78)

С54 1,32 (0,88–1,98) 1,35 (0,89–2,05) 1,18 (0,78–1,81)

С56–57 1,26 (0,88–1,79) 1,18 (0,83–1,70) 1,28 (0,89–1,86)

С61 1,24 (1,10–1,76) 1,30 (1,02–1,65) 1,11 (0,79–1,53)

С64 1,23 (0,89–1,71) 1,04 (0,75–1,45) 1,37 (0,98–1,94)

Все иЗНО 1,15 (1,07–1,24) 1,10 (1,03–1,19) 1,16 (1,08–1,26)

Таблица 3. Результаты регрессионного анализа 1‑годичной ОВ при иЗНО в сравнении периодов 2018–2019 гг. 
и 2020–2021 гг. Данные АОКР

Топография МКБО-3

 1-годичная ОВ, отношение рисков для периода 2020–2021 гг. сравнительно с референтным 
периодом 2018–2019 гг. (95 %ДИ)

Модель 1
однофакторный

Модель 2
поправка на стадию

Модель 3
многофакторный

С18 1,15 (0,98–1,34) 1,19 (1,01–1,39) 1,38 (1,17–1,62)

С19–20 1,29 (1,05–1,59) 1,15 (0,94–1,42) 1,32 (1,07–1,63)

С33–34 1,26 (1,14–1,40) 1,20 (1,08–1,34) 1,15 (1,03–1,28)

С50 1,33 (1,03–1,72) 1,26 (0,98–1,63) 1,25 (0,97–1,63)

С53 1,52 (1,07–2,16) 1,11 (0,78–1,58) 1,16 (0,81–1,66)

С54 1,44 (1,01–2,04) 1,38 (0,97–1,98) 1,21 (0,84–1,74)

С56–57 1,39 (1,00–1,93) 1,32 (0,95–1,84) 1,43 (1,02–2,01)

С61 1,40 (1,10–1,76) 1,30 (1,02–1,65) 1,32 (1,04–1,68)

С64 1,27 (0,96–1,69) 1,12 (0,84–1,49) 1,42 (1,06–1,91)

Все иЗНО 1,22 (1,14–1,31) 1,18 (1,10–1,26) 1,24 (1,16–1,33)

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 2. С. 32-40
Дяченко А. А.�, Валькова Л. Е., Левит М. Л., Ворошилов Ю. А., Вальков М. Ю. Выживаемость больных злокачественными новообразованиями, подлежащих 

скринингу в рамках диспансеризации взрослого населения, во время пандемии COVID-19 



38

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании, проведенном по данным 
АОКР, мы обнаружили значимое снижение показа-
телей одногодичной ОСВ при раке легкого и шейки 
матки, а одногодичной ОВ – у семи из девяти иЗНО. 
При этом для большинства иЗНО эти изменения были 
связаны со снижением доли ранних стадий, что зако-
номерно связано с ограничениями в проведении ДВН. 
В период пандемии возросла на 48 % доля смертей от 
респираторных заболеваний и втрое – от суицидов.

Статистически значимое снижение показателей 
ОСВ в нашем анализе зарегистрировано при ЗНО 
легкого и шейки матки. Именно для этих видов рака 
в ранее опубликованном исследовании по данным 
регистра рака Архангельской области мы обнару-
жили наиболее значимое среди всех иЗНО сниже-
ние доли ранних стадий – на 20–35 %. Более того, 
было отмечено также увеличение пропорции запу-
щенных случаев на 25 % при раке легкого, а доля 
больных раком шейки матки, выявленных в III и IV 
стадиях, возросла по сравнению с предпандемий-
ным периодом на 80 % и 30 % соответственно [12].

Наши данные согласуются с данными других авто-
ров. Так, Barclay N. L. и соавт. провели популяцион-
ное когортное исследование электронных медицин-
ских карт нескольких распространенных видов рака 
из Национальной базы данных Великобритании. 
В общей сложности было включено 12 259 744 паци-
ентов в возрасте ≥ 18 лет с анамнезом рака ≥ 1 года, 
выявленным с января 2000 по декабрь 2022 г. Крат-
косрочная выживаемость при многих видах рака 
была снижена, хотя и минимально, в период, при 
этом снижение выживаемости при колоректальном 
раке было эквивалентно возвращению к уровню 
смертности, наблюдавшемуся в  первом десяти-
летии 2000-х годов. Хотя для полного понимания 
влияния COVID-19 на лечение рака необходимы дан-
ные о долгосрочной выживаемости, авторы делают 
вывод о том, что эти результаты иллюстрируют необ-
ходимость срочных и существенных мер со стороны 
Национальной службы здравоохранения Велико-
британии по устранению существующего отстава-
ния в процедурах скрининга и диагностики рака для 
улучшения лечения рака и снижения смертности [18].

Поправка на все доступные в базе данных ре-
гистра факторы в нашем исследовании привела 
к дальнейшему увеличению значения отношения 
рисков смерти при сопоставлении ОВ и ОСВ в пери-
од пандемии по сравнению с предпандемическим 

периодом. Это может говорить о том, что на более 
высокий риск смерти влияет не только высокая рас-
пространенность иЗНО на момент диагностики, но 
и другие важные факторы, включающие отсрочку 
в диагностике, меньшую доступность лечения осо-
бенно для пожилых больных и во время пандемии.

Эти факторы изучались в ряде исследований. Так, 
в метаанализе Tope P. и соавт. были найдены срав-
нимые оценки риска смертности для интервалов 
времени от операции до адъювантной химиотерапии 
при раке молочной железы, колоректальном раке 
и раке яичников. Оценки риска полного патологи-
ческого ответа указали на оптимальное временное 
окно в 7–8 недель для завершения неоадъювантной 
химиотерапии до операции при раке прямой киш-
ки [19] что, соответственно, во время пандемии не 
могло быть выполнено абсолютно у всех больных.

Достоинством нашего анализа является его по-
пуляционный характер: мы проанализировали исходы 
всех больных с индексными ЗНО, зарегистрирован-
ными в Архангельской области, что позволяет экстра-
полировать полученные результаты на популяцию 
всей страны. Ограничение исследования также свя-
зано с типом самого исследования. Данные реги-
стра, как правило, не включают подробные сведения 
о генетике и морфологии опухолей, состоянии боль-
ных и деталях лечения. Поэтому результаты анализа 
следует интерпретировать осторожно.

Сравнительно небольшой срок, прошедший со 
времени пандемии, не позволяет делать оконча-
тельные выводы о влиянии COVID-19 на показатели 
выживаемости онкологических больных. Требу-
ются дальнейшие анализы в более отдаленном 
периоде времени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пандемия COVID-19 оказала су-
щественное влияние на исходы лечения при иЗНО. 
Увеличение исходной распространенности и другие, 
связанные с пандемией факторы, привели к значи-
мому снижению показателей одногодичной ОСВ на 
10 % при раке легкого и шейки матки и одногодичной 
ОВ на 3–10 % при раке прямой кишки, легкого, молоч-
ной железы, шейки и тела матки, яичников и пред-
стательной железы. При большинстве иЗНО вклад 
неблагоприятного изменения стадийного распределе-
ния в период 2020–2021 гг. в ухудшение показателей 
ОСВ и ОВ был существенным. Требуется дальнейший 
анализ выживаемости в более отдаленном периоде.
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РЕЗЮМЕ

Описаны клинические примеры эффективности применения превентивной пункционно- дилятационной трахеостомии 
(ПДТ) в предупреждении критических респираторных осложнений с улучшением непосредственных результатов ради-
кального хирургического лечения больных с тяжелыми проявлениями хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) и резектабельными формами рака легкого (РЛ). По данным литературы, частота встречаемости РЛ и ХОБЛ 
составляет среди мужского населения 72,8 % и 52,5 % среди женщин. Сочетание РЛ и ХОБЛ является причиной значи-
тельного снижения респираторных резервов у онкологического больного, что приводит к увеличению частоты осложне-
ний и повышению риска летального исхода в ходе их лечения. При резектабельных формах РЛ хирургическое лечение 
предусматривает удаление или резекцию легкого, что снижает общую площадь дыхательной поверхности легочной 
ткани и оксигенацию. Данные изменения сопровождаются критическим нарушением вентиляционно- перфузионного 
отношения, т. е. альвеолярной вентиляции и сердечного выброса с усугублением гипоксии. Эта ситуация наиболее 
опасна для пациентов с ХОБЛ, у которых после радикальной операции имеет место усугубление обструктивных про-
явлений в легких с уже исходно измененным газообменом. В результате недостаточное обогащение органов кислородом 
приводит к каскаду неконтролируемых реакций с интенсификацией перекисного окисления липидов и дисбалансом 
в антиоксидантной системе с фатальными последствиями для больного. Данные клинические примеры демонстри-
руют очевидное преимущество превентивной ПДТ, которая позволяет своевременно менять тактику респираторного 
обеспечения в раннем послеоперационном периоде и лечения в целом (клинический случай 1). Плановое проведение 
ПДТ позволяет избежать экстренных мероприятий по замещению респираторной функции с реинтубацией, а приме-
нение адаптированных- интеллектуальных режимов искусственной вентиляции легких исключает дополнительную 
седацию, миорелаксацию и анальгезию у больных РЛ с тяжелыми формами ХОБЛ. Клинический случай 2 показывает, 
что экстренное замещение дыхательной функции больного имеет значительные сложности в плане лечения и прогноза 
течения заболевания, а также увеличивает продолжительность его нахождения в отделении интенсивной терапии.

Ключевые слова: рак легкого, хроническая обструктивная болезнь легких, респираторная недостаточность,  
превентивная пункционная трахеостомия, режимы вспомогательной вентиляции легких
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Tactics of preventive correction of critical respiratory failure in patients with resectable forms 
of lung cancer in combination with chronic obstructive pulmonary disease
D. A. Rozenko1, D. A. Kharagezov1, N. N. Popova1,2�, S. N. Tikhonova1, A. A. Smirnov1, O. N. Stateshny1, E. Yu. Sugak1 

1 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
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ABSTRACT

The article describes clinical examples of the effectiveness of preventive puncture- dilatation tracheostomy (PDT) in preventing 
critical respiratory complications and improving the immediate results of radical surgical treatment of patients with severe 
manifestations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and resectable forms of lung cancer (LC). According to the 
generalized literature data, the incidence of LC and COPD is 72.8 % among the male population and 52.5 % among women. 
The combination of LC and COPD causes a significant decrease in respiratory reserves in cancer patients, which leads to 
an increase in the frequency of complications and an increased risk of death during their treatment. For resectable forms, 
LC surgical treatment involves removal or resection of the lung, which reduces the total area of the respiratory surface of the 
lung tissue and oxygen supply to the lungs. These changes are accompanied by a critical violation of the ventilation- perfusion 
ratio, i. e. alveolar ventilation and cardiac output with an aggravation of hypoxia. This situation is most dangerous for patients 
with COPD, who after radical surgery have an aggravation of obstructive manifestations in the lungs with an already initially 
altered gas exchange. As a result, insufficient oxygen enrichment of the organs leads to a cascade of uncontrolled reactions 
with an intensification of lipid peroxidation and an imbalance in the antioxidant system with fatal consequences for the patient. 
These clinical examples demonstrate the obvious advantage of preventive PDT, which allows timely changes in the tactics of 
respiratory support in the early postoperative period and treatment in general (clinical case 1). Routine PDT allows avoiding 
emergency measures to replace the respiratory function with reintubation, and the use of adapted intelligent artificial lung 
ventilation modes eliminates additional sedation, muscle relaxation and analgesia in patients LC with severe forms of COPD. 
Clinical case 2 shows that emergency replacement of the patient's respiratory function has significant difficulties in terms of 
treatment and prognosis of the course of the disease, and increases the duration of his stay in the intensive care unit.

Keywords: lung cancer, chronic obstructive pulmonary disease, respiratory failure, preventive puncture tracheostomy, 
modes of assisted ventilation
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респираторной недостаточности у больных резектабельными формами рака легкого в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких 
(клинический случай) 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Мультимодальная противоопухолевая терапия 
рака легкого (РЛ) с использованием органосохра-
няющего хирургического подхода в сочетании с раз-
личными лучевыми и лекарственными методиками, 
несомненно, создает предпосылки для улучшения 
показателей выживаемости больных фактически 
на всех стадиях заболевания [1]. Тем не менее РЛ 
устойчиво лидирует по показателям заболеваемо-
сти и смертности среди населения России и мира. 
Известно, что эффективность противоопухолевой 
терапии зависит от морфологической характери-
стики, стадии заболевания, а также от наличия 
сопутствующей патологии и степени компенсатор-
ных возможностей организма [2]. В данном кон-
тексте сочетание РЛ и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) нередко является причиной 
отказа от радикального хирургического лечения, 
которое сопряжено с высоким риском летального 
исхода у этих пациентов [3].

В информационном источнике Global strategy for 
the diagnosis, management and prevention of chronic 
obstructive pulmonary disease (2023) отмечается, что 
ХОБЛ диагностируется у 15–25 % взрослого населе-
ния и занимает 4-е место среди основных причин 
смерти в мире [4]. ХОБЛ – прогрессирующее заболе-
вание, которое характеризуется продолжительным 
воспалительным процессом, стойкой бронхиальной 
обструкцией с выраженными изменениями респи-
раторной функции и значительными экстрапульмо-
нальными осложнениями [5].

По обобщенным данным литературы, частота 
встречаемости РЛ и ХОБЛ составляет среди муж-
ского населения 72,8 % и  52,5 % среди женщин. 
Сложная патология представляет собой два комор-
бидных заболевания с похожими патогенетически-
ми механизмами формирования патологических 
процессов в бронхолегочной системе, обусловлен-
ных индуцированным ингаляционным воздействи-
ем повреждающих факторов [3, 5]. Сочетание РЛ 
и ХОБЛ является причиной значительного снижения 
респираторных резервов у онкологического боль-
ного, что, несомненно, приводит к увеличению ча-
стоты осложнений и повышению риска летального 
исхода в ходе их лечения [6]. Наличие тяжелых форм 
ХОБЛ III и IV стадии у этих больных фактически пе-
реводит их в категорию инкурабельных. Согласно 
клиническим рекомендациям лечения РЛ, больные 
с  ограниченными параметрами форсированная 

жизненная емкость легких менее 50 % и объемом 
форсированного выдоха за 1 секунду менее 50 % 
от должной величины относятся к функционально- 
неоперабельным. В таких случаях рекомендовано 
проведение радикального хирургического лечения 
лишь в небольших объемах – атипичная резекция 
легкого или сегментэктомия, что, несомненно, не ис-
ключает рецидивирование опухоли и не гарантирует 
полного излечения данных больных [7]. Прослежено, 
что в раннем послеоперационном периоде прогрес-
сирование ХОБЛ наблюдается в 34 % случаев. Поми-
мо этого, к выраженному респираторному дефициту 
в 17–39 % случаев приводит послеоперационная 
пневмония, плеврит и эмпиема плевры – в 5–13 % 
случаев, острое повреждение легкого/легких – в 3 % 
случаев. Значительную долю осложнений 38 % слу-
чаев представляет кардиальная декомпенсация 
с клинической манифестацией в виде респиратор-
ного компонента [6].

В случаях проведения полноценного хирурги-
ческого лечения следует учитывать первосте-
пенную причину тяжести течения ХОБЛ и макси-
мально упредить развитие послеоперационных 
осложнений и летального исхода у этих больных. 
Особое значение приобретает факт возникновения 
дыхательной недостаточности (ДН) в первые часы 
послеоперационного периода, когда организм боль-
ного должен в краткосрочный период компенсиро-
вать респираторный дефицит [8].

Известно, что ДН у больных РЛ с ХОБЛ в после-
операционном периоде на фоне перечисленных 
патологических изменений чаще всего развивается 
стремительно и требует неотложных мероприя-
тий по адекватному замещению респираторной 
функции. По данным Burton B. N. и соавт. (2018), 
наличие ХОБЛ у мужчин в возрасте старше 65 лет, 
курение в анамнезе, состояние физического ста-
туса по шкале Американского общества анестезио-
логов (American Association of Anaesthetists (ASA)) 
4 и  более баллов, одышка при незначительной 
физической нагрузке, а также продолжительность 
хирургического вмешательства значимо влияют на 
частоту незапланированных/экстренных интубаций 
у пациентов после торакотомических операций. 
При этом есть результаты исследований, утвер-
ждающие, что проведение внеплановой интубации 
способствует увеличению пребывания пациента 
в отделении интенсивной терапии и стационаре, 
может быть причиной повторной операции, а также 
достоверно связано с 30-дневной летальностью [9].
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В то же время необходимо учитывать, что искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ) с экстренной 
интубацией трахеи является крайне агрессивной 
процедурой для любого больного. Исследования 
Ramachandran S. K. и соавт. (2011) показали, что ре-
интубация после операций некардиального харак-
тера напрямую связана с 9-кратным увеличением 
летального исхода у этих пациентов [10]. Высокая 
вероятность развития декомпенсированной ДН 
с возможными неблагоприятными последствиями 
для больных РЛ с тяжелыми формами ХОБЛ побу-
ждают к поиску методов соизмеримого замещения 
респираторной функции в раннем послеоперацион-
ном периоде, предпочтительно с незамедлительной 
реализацией и высокой эффективностью.

Цель исследования: продемонстрировать 
эффективность превентивной пункционно- 
дилятационной трахеостомии (ПДТ) и адаптирован-
ных- интеллектуальных режимов ИВЛ в предупре-
ждении критических респираторных осложнений 
у больных РЛ с тяжелыми проявлениями ХОБЛ 
(III и IV стадии).

Клинический случай 1
Больной В., 66 лет был направлен в клинико- 

диагностическое отделение ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онколо-
гии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации для обследования и лечения. Основ-
ные жалобы больного: периодический подъем 
температуры тела, длительный кашель, одышка. 
Обследование больного: 1. Фибробронхоскопия: 
опухоль верхней доли левого легкого. 2. Результат 
гистологического исследования биоптата опухо-
ли: плоскоклеточная карцинома. 3. Позитронно- 
эмиссионная томография органов грудной клетки: 
опухоль верхней доли левого легкого 6,2 × 6,6 см 
с распадом и поражением верхнедолевого бронха. 
4. Оценка функции внешнего дыхания – жизненная 
емкость легких 40,69 %, форсированная жизненная 
емкость легких 40,76 %, объем форсированного воз-
духа при выдохе за 1 секунду 41,29 %, значительное 
снижение всех показателей. 5. Эхокардиография: 
фракция выброса 52 %; гипертрофия миокарда 
левого желудочка, систолическая функция левого 
желудочка скомпенсирована, уплотнение стенок 
аорты, дилатация левого предсердия, аритмогенная 
недостаточность митрального клапана. Установлен 
основной клинический диагноз: центральный рак 
верхней доли левого легкого сT2aN2Mo st IIIa, кли-

ническая группа 2. Сопутствующий диагноз: ХОБЛ 
III стадия; ИБС: аритмический вариант, постоянный 
нормосистолический тип фибрилляции предсердий 
с эпизодами асистолии более 3500 мс (импланти-
рованный электрокардиостимулятор); Хроническая 
сердечная недостаточность II A, функциональный 
класс 2; Гипертоническая болезнь 3 стадии, риск 3.

Решением консилиума врачей ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онко-
логии» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в соответствие с клиническими реко-
мендациями и стандартами лечения больному В. 
рекомендовано хирургическое лечение в объеме 
верхней лобэктомии слева. Учитывая исходный 
респираторный дефицит, связанный с субкомпен-
сированным течением ХОБЛ, с больным согласо-
вано проведение превентивной ПДТ сразу после 
торакопластической операции. Добровольное ин-
формированное согласие на проведение лечения 
и использование персональных данных в научных 
целях у больного получено. В условиях мультимо-
дальной комбинированной анестезии больному 
проведена операция верхняя лобэктомия слева. 
Предварительно в асептических условиях выпол-
нена катетеризация эпидурального пространства 
на уровне Th3–Th4 для дозированного введения 
0,25 % раствора ропивакаина эластомерной пом-
пой со скоростью 7 мл/час. После того как верх-
няя доля левого легкого была удалена и проведен 
адекватный пневмостаз, больной был переведен 
на двулегочную ИВЛ в режиме управления по дав-
лению с постоянной принудительной вентиляци-
ей. Заданный дыхательный объем составлял 460 
мл, частота дыхания (ЧД) 16 в минуту, минутный 
объем дыхания (МОД) 4,9 л/мин, фракция кисло-
рода во вдыхаемой смеси (Fraction of Inspired 
Oxygen FiO2) 45 %, насыщение SpO2 97 %. Газовый 
состав артериальной крови при этом соответство-
вал нормальным показателям: рСО2 4,2 мм рт. ст., 
рO2 135 мм рт. ст., pH 7,332, BE 5,4 ммоль/л, HCO3 

29,2 ммоль/л, SpO2 92 %. Контролировали данные 
показатели в  связи с  исходным заболеванием 
ХОБЛ тяжелой степени тяжести, а также из-за зна-
чительного снижения площади оксигенирующей 
поверхности, как следствие полной резекции анато-
мической доли левого легкого. После завершения 
операции на легком в условиях продолжающейся 
анестезии было проведено дополнительное хирур-
гическое вмешательство – превентивная ПДТ. Для 
этого в анатомической зоне выше или ниже отно-
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сительно перешейка щитовидной железы произво-
дился небольшой разрез с последующей пункцией 
адаптированной иглой 14 G с канюлей. Затем по 
тонкому проводнику в трахею вводили винтообраз-
ный буж и формировали стому [11] (рис. 1). Следует 
указать преимущества ПДТ. Это минимизация трав-
мы трахеи и инфицирования окружающих тканей. 
Дилятационная трахеостомия значительно снижает 
развитие легочных инфекций, уменьшает сроки гос-
питализации пациентов в отделении реанимации 
и интенсивной терапии [12].

На момент окончания операции, в связи с высо-
кой вероятностью развития критической ДН, респи-
раторное обеспечение больного было продолжено 
в режиме вспомогательной- принудительной вен-
тиляции по давлению (Pressure support ventilation 
(PCV)). При этом в режиме ИВЛ на каждое дыха-
тельное усилие больного аппарат инициирует 
вспомогательный вдох. Под контролем динамики 
газового состава крови, через 6 часов после опе-
рации больной переведен в режим синхронизиро-
ванная перемежающаяся принудительная вентиля-
ция (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation 
(SIMV)). В данном режиме при недостаточном само-
стоятельном дыхании больного запрограммирован 
внеочередной аппаратный вдох. Отсутствие оро-
трахеальной интубационной трубки обеспечивало 
более комфортную и функционально адекватную 
вентиляцию без дополнительной седации пациен-
та. Больной находился на ИВЛ в полном сознании, 
признаки дискомфорта отсутствовали. Однако по 
показателям газового состава крови у больного 

был выявлен определенный дефицит газообмена. 
При индивидуальном подборе параметров вспомо-
гательной ИВЛ пациенту комфортнее всего было 
в режиме синхронизированной вентиляционной 
поддержки по давлению с фиксированным объе-
мом (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation- 
Volume Guarantee (SIMV–VG)). Этот режим вентиля-
ции восприимчив к минимальными дыхательными 
усилиями больного с возможностью максимальной 
коррекцией респираторного обеспечения. При этом 
больной не испытывал лишнего мышечного напря-
жения и функционального дискомфорта. В течение 
двух суток признаков нарастания гипоксии и гипер-
капнии не зафиксировано. При появлении устойчи-
вой динамики самостоятельных инспираторных 
усилий без признаков мышечного истощения паци-
ент был переведен в режим спонтанной вентиляции 
с постоянным положительным давлением в дыха-
тельных путях в конце выдоха. Преимуществом 
данного режима вентиляции является гарантиро-
ванное обеспечение газообмена, что обеспечивает-
ся инициацией аппаратной дыхательной поддержки 
в случаях изменения механики дыхания пациента. 
При проведении теста спонтанного дыхания для 
больных ХОБЛ (ЧД 24 в минуту, SpO2 > 88 % и PaO2 
≥ 65 мм рт. ст., отсутствие отрицательной динамики 
показателей гемодинамики и мышечной усталости) 
пациент В. отлучен от аппаратной вентиляции. Да-
лее, кислородо- воздушная смесь в условиях трахео-
стомии подавалась высокопоточным генератором 
AIRVO-2 (поток 5 л/мин, температура 35°, FiO2 45 %) 
на этом фоне насыщение кислородом крови соста-
вило 97 %. В раннем послеоперационном периоде 
больной получил стандартную медикаментозную 
терапию, которая включала либеральную инфузион-
ную, антибактериальную и ингаляционную терапию 
(муколитики и бронходилататоры), профилактику 
тромбогенных осложнений. За всё время нахожде-
ния больного на заместительной респираторной 
поддержке жизнеугрожающих осложнений зафик-
сировано не было. Несколько эпизодов нарушения 
ритма купированы в короткий срок, тромбогенные 
осложнения отсутствовали. На 8-е сутки больной 
переведен в хирургическое отделение для продол-
жения планового лечения.

Клинический случай 2
Больной П., 68  лет обратился в  клинико- 

диагностическое отделение ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии» Рис. 1. Схема пункционно-дилятационной трахеостомии [11]
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Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции с жалобами на длительный и малопродуктивный 
кашель, одышку. После комплексного обследования 
выявлен центральный рак левого легкого, сT3N2M0 
st IIIb, клиническая группа 2. Сопутствующий диа-
гноз: ХОБЛ III стадия; Стенокардия напряжения, функ-
циональный класс 3. Гипертоническая болезнь 3 
стадии, риск 3. Больному, согласно стандартам лече-
ния, рекомендовано хирургическое лечение в объе-
ме верхняя лобэктомия слева. Некоторые данные 
исследований: 1. Гистологический анализ: плоско-
клеточная карцинома. 2. Значительные нарушения 
функции внешнего дыхания. 3. Эхокардиография: 
мультифокальное атеросклеротическое поражение 
коронарных артерий, стеноз устья левой коронарной 
артерии до 50 %. После всестороннего обследова-
ния больному выполнена операция: торакотомия, 
верхняя лобэктомия слева. Этапы операции и ане-
стезиологическое обеспечение соответствовали 
стандартам лечебной помощи больным РЛ. С учетом 
исходных кардиальных нарушений и явного дефи-
цита показателей респираторной функции, первые 
сутки после операции больной находился на про-
дленной ИВЛ. Вентиляционное обеспечение осу-
ществлялось по средствам стандартной интубации 
трахеобронхиального дерева однопросветной инту-
бационной трубкой. На вторые сутки после операции 
при полном восстановлении сознания и мышечного 
тонуса, а также нормальных показателей газового 
состава артериальной крови больной экстубирован 
и переведен на неинвазивную вентиляцию легких 
(НИВЛ). В течение суток клинико- лабораторных нару-
шений не было. Тем не менее, к концу третьих суток 
после операции отмечен эпизод синусовой тахиси-
столии, который сопровождался критической гипо-
тонией и выраженным респираторным дефицитом. 
Несмотря на активную оксигенотерапию, насыщение 
крови кислородом крови стремительно снижалось. 
Проведена интенсивная терапия, направленная на 
восстановление нормального сердечного ритма и па-
раметров артериального давления. Для предотвра-
щения критической респираторной недостаточности 
в экстренном порядке выполнена интубация трахеи 
эндотрахеальной трубкой. В течение суток состоя-
ние больного было крайне тяжелым, без признаков 
стабилизации. Решением консилиума врачей ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации рекомендовано выполнить 
дополнительное вмешательство в объеме трахео-

стомии. Последующие 16 суток больной находился 
на ИВЛ с различными адаптированными режимами. 
При самостоятельном респираторном обеспечении 
без выраженного клинико- лабораторного дефицита 
больной отлучен от ИВЛ и переведен на НИВЛ высо-
копоточным генератором AIRVO-2 в условиях трахео-
стомии. На 20-е сутки больной в стабильном состоя-
нии переведен в хирургическое отделение. Однако 
на 22-е сутки у него зафиксирован эпизод нарушения 
сердечного ритма с признаками гемодинамического 
и респираторного дефицита. Больной в экстренном 
порядке госпитализирован в отделение реанима-
ции для коррекции критических нарушений. Объ-
ективные данные: сознания оглушение I, кожные 
покровы бледные, цианотичные, гемодинамика 
с тенденцией к гипотензии, АД 67/52 мм рт. ст., ЧСС 
128 в минуту, фибрилляция предсердий, SpO2 76 %. 
После экстренной инсуффляции увлажненной кисло-
родо- воздушной смесью высокопоточным аппара-
том AIRVO-2 c заданными параметрами: поток 38 
л/мин, температура 32°, FiO2 75 % отмечено быстрое 
восстановление SpO2 до уровня 93 %. Последующие 
сутки параметры Airvo: FiO2–40 %, поток – 26 л/мин, 
при этом SpO2 98 %. Больной еще 3 суток находился 
в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
затем при полной стабилизации функционального 
состояния переведен в профильное отделение для 
продолжения лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В приведенных клинических примерах рассма-
триваются подходы радикального хирургического 
лечения РЛ у больных с крайне низкими функцио-
нальными респираторными резервами, обуслов-
ленными суб- и декомпенсированным течением 
ХОБЛ (III и IV стадии).

При резектабельных формах РЛ стандартное 
хирургическое лечение предусматривает удаление 
или резекцию легкого, что снижает общую площадь 
дыхательной поверхности легочной ткани и окси-
генацию. Данная ситуация наиболее опасна для 
пациентов с ХОБЛ, у которых в послеоперационном 
периоде имеет место бронхоконстрикция и усугуб-
ление обструктивных проявлений в легких с уже 
исходно измененным газообменом. Эти измене-
ния сопровождаются критическим нарушением 
вентиляционно- перфузионного отношения, т. е. 
альвеолярной вентиляции и сердечного выброса 
с усугублением гипоксии [3]. Помимо этого, любые 
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факторы, вызывающие усиленные нагрузки на 
дыхательную мускулатуру (нарушение эвакуации 
бронхиального секрета, повышение гиперинфля-
ции легких) снижают альвеолярную вентиляцию 
и приводят к нарастанию гиперкапнии. Повышен-
ная легочная гиперинфляция приводит к увеличе-
нию положительного давления в конце выдоха, 
что также увеличивает нагрузку на респираторный 
аппарат и повышает респираторное усилие. Воз-
никает замкнутая цепь патологических реакций 
с отсутствием адекватного газообмена и развити-
ем тканевой гипоксии [8]. Недостаточность актив-
ной дренажной функции бронхолегочной системы 
на фоне затяжного воспалительного процесса 
в бронхах, изменение архитектоники нормального 
кровотока и формирование ателектазированных 
участков в ткани легкого дополнительно осложняет 
ситуацию. В результате малоэффективное обога-
щение органов кислородом приводит к каскаду 
неконтролируемых реакций с фатальными послед-
ствиями для больного [3]. По нашему мнению, избе-
жать жизнеугрожающее осложнение респиратор-
ного характера на ранних сроках после операции 
и вместе с тем снизить летальность возможно при 
рациональном применении искусственной вентиля-
ционной поддержки в условиях упреждающей ПДТ.

Данные клинические примеры демонстриру-
ют очевидное преимущество превентивной ПДТ, 
которая позволяет своевременно менять тактику 
респираторного обеспечения в раннем послеопера-
ционном периоде и лечения в целом (клинический 
случай 1). Плановое проведение ПДТ позволяет из-
бежать экстренных мероприятий по замещению ре-
спираторной функции без повторной и агрессивной 

трансларингеальной интубации трахеи, а примене-
ние адаптированных- интеллектуальных режимов 
ИВЛ исключает дополнительную седацию, миоре-
лаксацию и анальгезию у больных РЛ с тяжелыми 
формами ХОБЛ. Клинический случай 2 показывает, 
что экстренное замещение дыхательной функции 
больного имеет значительные сложности в плане 
лечения и прогноза течения заболевания, а также 
увеличивает продолжительность его нахождения 
в отделении интенсивной терапии.

По данным открытых источников РФ мы не обна-
ружили описание подобной медицинской методики. 
В этой связи авторами предложен и запатентован 
«Способ профилактики декомпенсированной ды-
хательной недостаточности после радикального 
хирургического лечения рака легкого у пациентов 
с тяжелыми формами хронической обструктивной 
болезни легких» (Патент на изобретение № 2829259 
от 30.10.2024 г.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические случаи продемонстрировали 
эффективность проведения превентивной пунк-
ционно- дилятационной трахеостомии и адапти-
рованных- интеллектуальных режимов ИВЛ при 
возникновении ургентных респираторных состоя-
ниях с декомпенсацией дыхания у больных резек-
табельными формами РЛ в  сочетании с  ХОБЛ. 
Применение метода представляется перспектив-
ным в полноценном противоопухолевом лечении 
больных РЛ с крайне низкими функциональными 
резервами, обусловленными суб- и декомпенсиро-
ванным течением ХОБЛ.
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РЕЗЮМЕ

Предопухолевые заболевания вульвы, такие как дисплазия и лейкоплакия и крауоз, представляют собой значимую 
проблему в гинекологии, поскольку их прогрессирование может привести к развитию инвазивного рака, что ставит 
под угрозу здоровье и жизнь женщин. Современные методы лечения, включая хирургическое вмешательство и мест-
ные препараты, не всегда обеспечивают должную эффективность, что подчеркивает важность поиска альтернативных 
подходов. Фотодинамическая терапия (ФДТ), являющаяся инновационным методом, показывает многообещающие 
результаты в лечении предопухолевых и ранних опухолевых заболеваний, включая те, что затрагивают слизистые 
оболочки вульвы. Этот метод, воздействуя на патологические клетки с помощью светочувствительных препаратов 
и света, минимизирует повреждения здоровых тканей, что делает его перспективным в клинической практике. 
Новизна данного исследования заключается в систематическом анализе применения ФДТ именно для лечения 
предопухолевых заболеваний вульвы, что до сих пор малоизучено.
Цель исследования. Изучить эффективность различных способов лечения предопухолевых заболеваний вульвы 
с углублением на фотодинамическую терапию (по данным литературы).
Материалы и методы. Проведен поиск литературы в базах данных Pubmed, Google Scholar, ClinicalTrial.gov, The Cochrane 
Library, NICE, eLIBRARY и КиберЛенинка на английском и русском языках, опубликованной в течение последних 5 лет. 
Также изучены общемировые статистические данные опухолей женских половых органов, в особенности в Россий-
ской Федерации и Республике Казахстан. По результату поискового запроса вышеуказанных базах данных было 
представлено 5 369 статей. В общей сложности в настоящем обзоре рассмотрено 50 научных статей, изучающих 
различные способы лечения предопухолевых заболеваний вульвы.
Результаты. Результаты исследования показали, что традиционные методы лечения предопухолевых заболеваний 
вульвы имеют ограниченную эффективность и могут вызывать побочные эффекты. В то же время фотодинамическая 
терапия продемонстрировала высокую клиническую эффективность, улучшая состояние тканей с минимальными 
повреждениями здоровых клеток. Метод показал хорошие результаты в уменьшении гиперкератоза и дисплазии, 
с низким уровнем рецидивов и быстрой регенерацией, а также хорошей переносимостью и безопасностью.
Заключение. ФДТ может обеспечить высокую эффективность в регрессии заболевания и клиренсе вируса папилломы 
человека (ВПЧ), а также способствовать снижению рецидивов предопухолевых заболеваний вульвы.

Ключевые слова: лейкоплакия вульвы, крауроз вульвы, склерозирующий лишай вульвы, интраэпителиальная 
неоплазия вульвы, SIL вульвы высокой степени тяжести, HSIL вульвы, этиология, патогенез, онкогенность
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ABSTRACT

Precancerous diseases of the vulva, such as dysplasia and leukoplakia and lichen sclerosus, are a significant problem in gyne-
cology, since their progression can lead to the development of invasive cancer, which endangers the health and life of women. 
Modern treatment methods, including surgery and topical medications, do not always provide adequate effectiveness, which 
underscores the importance of finding alternative approaches. Photodynamic therapy (PDT), which is an innovative method, 
shows promising results in the treatment of precancerous and early tumor diseases, including those affecting the mucous 
membranes of the vulva. This method, acting on pathological cells with the help of photosensitive drugs and light, minimizes 
damage to healthy tissues, which makes it promising in clinical practice. The novelty of this study lies in the systematic anal-
ysis of the use of PDT specifically for the treatment of precancerous diseases of the vulva, which is still poorly understood.
Purpose of the study. To study the effectiveness of various methods of treating precancerous diseases of the vulva, with 
a focus on photodynamic therapy (via literature review).
Materials and methods. A literature search for studies published over the past 5 years was conducted in the Pubmed, Google 
Scholar, ClinicalTrial.gov, The Cochrane Library, NICE, eLIBRARY and CyberLeninka databases in English and Russian. Global 
statistical data on tumors of the female genital organs were also studied, especially in the Russian Federation and the Re-
public of Kazakhstan. As a result of a search query, 5,369 articles were submitted to the above databases. In total, this review 
examines 50 scientific articles exploring various methods of treating precancerous diseases of the vulva.
Results. The results of the study showed that various treatments for precancerous vulvar diseases, including surgical and drug 
approaches, have limited effectiveness and may be accompanied by side effects such as scarring or recurrence. At the same 
time, photodynamic therapy has demonstrated high clinical efficacy, providing significant improvement in tissue condition with 
minimal damage to healthy cells. The method has shown good results in reducing pathological changes such as hyperkeratosis 
and dysplasia, with a low recurrence rate and rapid tissue repair. In addition, PDT has demonstrated good tolerability and safety, 
which confirms its promise as an effective and minimally invasive method of treating precancerous diseases of the vulva.
Conclusion. PDT can provide high efficiency in disease regression and human papillomavirus (HPV) clearance, as well as help 
reduce the recurrence of precancerous vulvar diseases.

Keywords: vulvar leukoplakia, vulvar kraurosis, vulvar lichen sclerosus, vulvar intraepithelial neoplasia, High-grade SIL of the 
vulva, vulval HSIL, etiology, pathogenesis, oncogenicity
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о возможности фотодинамической терапии в лечении предопухолевых заболеваний вульвы: обзор литературы 

ВВЕДЕНИЕ

Рак преддверия вульвы (или рак вульвы) пред-
ставляет собой злокачественное новообразование, 
развивающееся на наружных половых органах жен-
щины, включая вульву, клитор и половые губы. Это 
относительно редкое заболевание, которое состав-
ляет менее 5 % всех случаев рака половой системы 
у женщин, однако оно имеет значительное влияние 
на здоровье и качество жизни пациенток [1].

Согласно данным ВОЗ, в 2022 г. было зарегистри-
ровано около 20 млн новых случаев онкологических 
заболеваний и 9,7 млн смертей. Предполагаемое 
количество людей, которые были живы в течение 
5 лет после постановки диагноза рак, составило 
53,5 млн. Примерно у 1 из 5 человек рак развивается 
в течение жизни, примерно 1 из 9 мужчин и 1 из 12 
женщин умирает от этого заболевания [2].

Во всем мире смерть от рака женских половых 
органов (далее – ЖПО) – вульвы, влагалища, шей-
ки матки, матки, яичников – составляет примерно 
15 % всех случаев смертельных исходов от рака 
у женщин. По оценкам китайских исследователей, 
в 2022 г. во всем мире было зарегистрировано 
1 472 801 новых случаев и 680 041 смертей, свя-
занных с раком женских половых органов [3].

Согласно данным GLOBOCAN ВОЗ (2022) [4], рак 
вульвы находится на 4-м месте по показателям 
распространенности во всем мире, также анало-
гично в Российской Федерации и Республике Казах-
стан (РФ и РК). Глобально ежегодно фиксируется 
47 336 новых случаев (0,83 на 100 000 населения) 
и 18 579 смертей (0,30 на 100 000). В РФ заболе-
ваемость рака ЖПО составляет 1,1, а смертность 
0,51 на 100 000 населения. В РК заболеваемость 
и  смертность схожи с  мировыми глобальными 
данными: 0,92 на 100 000 и 0,34 на 100 000 соот-
ветственно. Эти данные свидетельствуют о том, 
что рак вульвы характеризуется низким уровнем 
распространенности и смертности.

К тому же, по прогнозам исследователей, если 
заболеваемость останется стабильной, а рост 
населения и старение населения продолжат уве-
личиваться в соответствии с последними тен-
денциями, то к 2040 г. во всем мире повысится 
уровень заболеваемости раком на 55 % по срав-
нению 2024 г. (приблизительно 28 млн новых 
случаев) [5], а к 2050 г. будет зарегистрировано 
более чем 35 млн новых случаев рака, что больше 
на 77 % [2].

Цель исследования: изучить эффективность раз-
личных способов лечения предопухолевых заболе-
ваний вульвы с углублением на фотодинамическую 
терапию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен поиск литературы в базах дан-
ных Pubmed, Google Scholar, ClinicalTrial.gov, The 
Cochrane Library, NICE, eLIBRARY, КиберЛенинка с ис-
пользованием следующих ключевых слов: лейко-
плакия вульвы, крауроз вульвы, склерозирующий 
лишай вульвы, интраэпителиальная неоплазия 
вульвы, SIL вульвы высокой степени тяжести, HSIL 
вульвы этиология, этиология, патогенез, патогене-
тическое развитие, онкогенность. Критерии исклю-
чения включали отсутствие соответствия ключе-
вым словам, низкое качество или недостаточную 
информацию в статьях. В итоге было проанализи-
ровано 50 статей, которые исследуют различные 
аспекты лечения и патогенеза предопухолевых 
заболеваний вульвы.

Были включены следующие типы статей на 
английском и русском языках: систематический 
обзор, метаанализ, обзор, руководство, рандоми-
зированное контролируемое исследование, кли-
ническое исследование. Глубина поиска составила 
5 лет (с 2019 г. по июль 2024 г.).

Также были изучены общемировые статистиче-
ские данные опухолей ЖПО, в особенности в Рос-
сийской Федерации и Республике Казахстан.

На протяжении многих лет для обозначения 
заболеваний вульвы использовались разные тер-
мины, что приводило к  различиям толкования 
клиницистами и патоморфологами. В связи с этим, 
в 1993 г. Международное общество по изучению 
болезней вульвы и влагалища (ISSVD) совместно 
с Международным обществом по гинекологической 
патологии (ISGP) разработали и внедрили новую 
классификацию заболеваний вульвы, основанную 
на патоморфологических изменениях тканей наруж-
ных ЖПО. Эта классификация, принятая и широко 
используемая по всему миру, включает три основ-
ные группы [6–8]:

– предопухолевые заболевания (склероатро-
фический лишай, плоскоклеточная гиперплазия, 
другие дерматозы);

– интраэпителиальная неоплазия вульвы (VIN), 
которая делится на VIN 1 (легкая дисплазия), VIN 2 
(средняя дисплазия), VIN 3 (тяжелая дисплазия 
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и рак in situ) и неплоскоклеточную интраэпителиаль-
ную неоплазию (болезнь Педжета, меланома in situ);

– инвазивный рак.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основной целью терапии является устранение 
зуда в гениталиях, который является серьезной про-
блемой для пациента. Лечение зуда вульвы можно 
разделить на четыре этапа: выявление основного 
заболевания; восстановление барьерной функции 
кожи; уменьшение любых воспалительных ослож-
нений; и устранение цикла зуда психологическими 
методами. Бессимптомные случаи склерозирующе-
го лишая вульвы (СЛВ) также нуждаются в лечении. 
Местные кортикостероиды являются золотым стан-
дартом лечения этой группы пациентов. Исполь-
зуются сильнодействующие кортикостероидные 
мази или кремы. В соответствии с результатами 
клинических исследований, они облегчают сим-
птомы почти у всех пациентов: примерно в 70 % 
случаев проявления полностью исчезают, а в 20 % 
наблюдается полное восстановление кожи [9].

Лечение лейкоплакии вульвы представляет со-
бой значительную сложность из-за разнообразия 
факторов, включающих вульвовагинальный дис-
биоз на фоне иммунных нарушений и отсутствие 
единого патогенетического подхода к терапии [10]. 
Нарушения микрофлоры и иммунные дисфункции 
поддерживают патологические процессы кера-
тинизации, создавая риск рецидива и затрудняя 
восстановление эпителия. Как следствие, реци-
див гиперпластической дистрофии наблюдается 
в 45–67 % случаев [11].

Согласно данным Европейского руководства по 
лечению заболеваний вульвы от 2021 г., лечение 
склерозирующего лишая (СЛ) включает исполь-
зование ультрасильных или сильнодействующих 
местных стероидов (например, клобетазола про-
пионат, мометазона фуроат) в качестве первой ли-
нии терапии для генитального СЛ, с обязательным 
соблюдением режима применения. Для поддер-
жания ремиссии эффективны проактивные мази 
(мометазона фуроат 0,1 %, клобетазола пропионат 
0,05 %). При вторичной инфекции применяются ан-
тибактериальные и противогрибковые средства. 
Альтернативные методы второй линии включают 
топические ингибиторы кальциневрина, системные 
ретиноиды, фототерапию, терапию, хирургическое 

вмешательство (только при сопутствующих изме-
нениях), а также стволовые клетки и PRP плазму 
(низкий уровень доказательности). Хирургическое 
вмешательство может потребоваться для лечения 
спаек и рубцевания, но противопоказано при актив-
ном воспалении.

Лечение интраэпителиальной неоплазии вуль-
вы (VIN) при HSIL включает следующие методы: 
хирургическое лечение остается основным выбо-
ром, однако связано с высокой частотой рециди-
вов и негативным влиянием на качество жизни 
и половую функцию. Также применяются крем ими-
квимод (модификатор иммунного ответа с противо-
вирусными и противоопухолевыми свой ствами) 
(GRADE 1B), лазерная СО2-терапия, петлевая элек-
трохирургическая эксцизия (LEEP) и хирургическое 
иссечение методом холодно- плазменной кобля-
ции. В некоторых случаях возможно наблюдение 
без лечения, ожидание спонтанной регрессии. Для 
дифференцированной вульварной интраэпители-
альной неоплазии (dVIN) предпочтительным явля-
ется хирургическое иссечение методом холодно- 
плазменной кобляции [12].

Согласно Бюллетеню Американского колледжа 
акушеров и гинекологов для начального лечения 
склерозирующего лишая рекомендуется исполь-
зование местной кортикостероидной мази сред-
ней или высокой эффективности, таких как 0,05 % 
мазь с клобетазола пропионатом или 0,1 % мазь 
с мометазона фуроатом. Согласно рекомендациям 
экспертов, в частности Британской ассоциации дер-
матологов, клобетазол пропионат следует наносить 
один раз в день на ночь в течение 4 недель, затем 
чередовать на ночь в течение следующего месяца, 
а после дважды в неделю в течение 4 недель. Необ-
ходимо наблюдение через 3 месяца для оценки 
реакции на терапию и корректности применения 
препарата. Пациенты должны обращаться за ме-
дицинской помощью при появлении стойких изъ-
язвлений или новообразований; в таких случаях 
важна биопсия для исключения интраэпителиаль-
ной неоплазии или инвазивного плоскоклеточного 
рака. Рандомизированное исследование 27 паци-
ентов со склерозирующим лишаем показало, что 
двукратное еженедельное применение 0,1 % мази 
мометазона фуроата в течение 56 недель эффек-
тивно предотвращает рецидивы без побочных эф-
фектов [13]. Проспективное когортное исследова-
ние с участием 507 пациентов, наблюдавшихся не 
менее 2 лет, продемонстрировало, что соблюдение 
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режима длительной терапии кортикостероидами 
(определяемое как «постоянное» или «в большин-
стве случаев») значительно превосходит частичное 
соблюдение по контролю симптомов (93,3 % против 
58,0 %; p < 0,001), предотвращению спаек и рубце-
вания (3,4 % против 40,0 %; p < 0,001) и снижению 
распространенности рака вульвы (0 % против 4,7 %; 
p < 0,001) [14].

Исследование Gallio N. и соавт. (2024) выявило 
высокий риск развития как первичной, так и реци-
дивирующей плоскоклеточной карциномы вульвы 
у пациенток с dVIN. Было рекомендовано оптимизи-
ровать раннее выявление заболеваний, длительное 
наблюдение и адекватное местное лечение ультра-
потентными кортикостероидами [15].

Также исследование, проведенное Popa A. и со-
авт. (2024), показывает, что сильнодействующие 
местные кортикостероиды в настоящее время ши-
роко признаны наиболее эффективным методом 
лечения для достижения ремиссии при СЛВ. Но 
с учетом потенциальных осложнений долгосроч-
ного лечения, понимание эволюции СЛВ в период 
полового созревания становится особенно важ-
ным для определения необходимости агрессивных 
или более консервативных терапевтических вме-
шательств. Новые методы лечения СЛВ, включая 
PRP (плазму, обогащенную тромбоцитами), терапию 
стволовыми клетками и лазерную терапию на энер-
гетической основе, такие как фракционный углекис-
лотный лазер (CO2) и лазер на иттрий- алюминиевом 
гранате, допированном неодимом (Nd- YAG), иссле-
дуются для выявления более эффективных вари-
антов, чем сильнодействующие местные кортико-
стероиды. В настоящее время применение мази 
клобетазол 0,05 % на ежедневной основе в течение 
4–12 недель является золотым стандартом для 
лечения СЛВ [16].

В последние годы появляется все больше дан-
ных относительно эффективности использования 
PRP в различных областях медицины [17]. Осно-
вой действия различных разновидностей PRP 
является высвобождение биологически активных 
факторов из α- гранул тромбоцитов. Определен-
ный вклад в действие PRP также вносят содержа-
щиеся в некоторых ее разновидностях лейкоциты 
и фибрин, а также прочие компоненты (например, 
гиалуроновая кислота). Активированная PRP об-
ладает большей биологической активностью по 
сравнению с неактивированной. Препараты PRP 
широко используются в области травматологии, 

косметологии и трихологии, хирургии и проктоло-
гии, гинекологии и урологии [18, 19]. Метод основан 
на заборе 10–20 мл собственной цельной крови 
пациента, которая помещается в специализиро-
ванную пробирку и подвергается центрифугирова-
нию для получения обогащенной тромбоцитами 
плазмы. Несколько миллилитров этой обогащенной 
плазмы вводятся в поврежденную ткань, где она 
способствует ускорению процесса восстановле-
ния и регенерации клеток. Существует несколько 
типов пробирок для препаратов PRP: пробирка, 
предназначенная для получения аутологичной 
плазмы, богатой тромбоцитами, с пролонгирован-
ной дегрануляцией тромбоцитов, что обеспечивает 
максимальный эффект регенерации тканей; про-
бирка, предназначенная для получения аутологич-
ного тромбино- фибринового геля, который служит 
объемным матриксом и активатором дегрануляции 
факторов роста тромбоцитов, образующихся в ука-
занной ранее пробирке; пробирка для получения 
запатентованной комбинации гиалуроновой кис-
лоты и плазмы, обогащенной тромбоцитами [20]. 
Введение плазмы периодическими курсами демон-
стрирует устойчивый положительный эффект даже 
у тех женщин, для которых стандартная терапия 
глюкокортикоидами оказалась неэффективной [21].

В литературе описаны клинические случаи улуч-
шения гистологической картины и показателей ин-
декса женской сексуальной функции после плазмо-
терапии [22–24]. В исследовании Behnia- Willison F. 
и соавт. (n = 28) пациентки с СЛВ, не поддающиеся 
стероидной терапии, получали инъекции PRP 3 раза 
с интервалом 4–6 недель и повторно через год 
во все пораженные участки вульвы. У пациенток 
наблюдались клинические улучшения, включая 
уменьшение размеров поражений, у 28,6 % из них 
наблюдалось полное исчезновение поражений 
после курса PRP-терапии. Автор исследования за-
ключил, что инъекции PRP можно рассматривать 
как эффективный метод лечения СЛВ [25]. Хотя 
использование препаратов PRP обычно эффек-
тивно и безопасно, есть ряд противопоказаний, 
при которых следует проявлять осторожность. 
Они включают тромбоцитопению, септицемию, 
синдром дисфункции тромбоцитов и экзогенных 
заболевания, гипофибриногенемию, системные 
заболевания соединительной ткани, анемию, также 
использование кортикостероидов или нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
до процедуры [18].
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Согласно исследованиям, на фоне проводимой 
лазерной терапии у пациенток наблюдался значи-
тельный регресс жалоб, связанных с дистрофиче-
скими заболеваниями вульвы, к тому же отмечалось 
повышение степени удовлетворенности качеством 
сексуальной жизни. Пациентки контрольной группы, 
применявшие локальные глюкокортикостероиды, 
отмечали возобновление симптомов зуда в области 
вульвы, что потребовало продолжения поддержи-
вающей терапии до 6 мес. и указывало на кратко-
временный эффект глюкокортикостероидов [26, 27].

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является реко-
мендованным методом лечения предопухолевых 
заболеваний вульвы [28–30]. Механизм ФДТ осно-
ван на использовании фотосенсибилизаторов в со-
четании с видимым светом определенной длины 
волны для получения кислорода и свободных ради-
калов, что приводит к апоптозу и некрозу клеток 
в области поражения, не затрагивая окружающие 
нормальные ткани и клетки [31–33].

Исследования показывают, что ФДТ может об-
легчить клинические симптомы и признаки, такие 
как зуд и потеря эластичности кожи, путем улучше-
ния микроциркуляции в очагах поражения, регули-
рования местной клеточной иммунной функции, 
стимуляции активности фибробластов и синтеза 
коллагена I и III типов [34, 35].

Также некоторые исследователи отмечают, что 
применение куркумина с ФДТ может стать много-
обещающей терапией при лечении поражений вуль-
вы, приведя к гибели только клеток, подвергнутых 
облучению [36, 37], так как куркумин является при-
родным биоактивным соединением с противоопу-
холевыми свой ствами. Использование наночастиц, 
содержащих куркумин, может обеспечить лучшую 
эффективность этого соединения в терапии, потому 
что они достигают хорошей биосовместимости и не 
проявляют цитотоксичности [38, 39].

Кроме того, имеются доклинические исследо-
вания для потенциального использования других 
типов молекул в  ФДТ, которые способные раз-
рушать предраковые и раковые клетки  [40, 41]: 
индоцианиновый зеленый (ICG) [42], метиленовый 
синий краситель [43], фталоцианин цинка, другие 
производные хлорофилла, кроме хлорина Е6 [44], 
метиловый фиолетовый (метилфиолет) [45], бак-
териохлорины [46], фуллерены [47, 48], молекулы 
ксантена (эозин и эритрозин) [49].

На фоне применения ФДТ у 95 % пациенток на-
блюдалась полная клиническая ремиссия, подтвер-

жденная цитологическими и морфологическими 
исследованиями. Это свидетельствует о высокой 
эффективности ФДТ как органосохраняющего 
метода лечения, который обладает минимальным 
уровнем побочных эффектов.

Maździarz A. (2019) применял 5 % аминолевулино-
вую кислоту (5-АЛК) с 2 % диметилсульфоксид, делая 
10 процедур с недельным интервалом, что привело 
к частичной ремиссии и отрицательным результатам 
на ДНК вируса папилломы человека (ВПЧ) у 50 % 
пациентов. Li Z. и соавт. (2020) использовали 20 % 
5-АЛК с меньшим числом процедур (4–9), что дало 
значительное уменьшение симптомов у 92,31 % паци-
ентов, хотя рецидивы наблюдались у 20 %. Zhang F. 
и соавт. (2021) и Zielińska A. и соавт. (2021) применя-
ли разные концентрации 5-АЛК и режимы процедур. 
Zhang F. и соавт. наблюдали значительное умень-
шение поражений у 56,6 % пациенток и улучшение 
гистологических результатов. Zielińska A. и соавт. 
зафиксировали клиническую ремиссию у  75,3 % 
пациентов, но гистопатологическая ремиссия была 
низкой (2,7 %). Во всех исследованиях отмечены 
осложнения, такие как боль и жжение, которые варь-
ировались по степени выраженности и продолжи-
тельности. Участники исследований, как правило, 
испытывали кратковременный дискомфорт, такой 
как боль и жжение в течение нескольких дней после 
процедур, а также парестезию, эритему и отек.

Zhou M. и соавт. (2023) отмечают, что фотоди-
намическая терапия с 5-аминолевулиновой кис-
лотой (ALA-PDT) продемонстрировала такую же 
клиническую эффективность, как и хирургическое 
вмешательство при лечении SIL вульвы, но с более 
мягкими побочными эффектами и сохранением 
целостности структуры вульвы. В проспективном 
исследовании Han Q. и соавт. (2022) наблюдаются 
случаи рецидива, что указывает на необходимость 
длительного наблюдения и возможное повторное 
лечение для достижения лучшего клиренса ВПЧ. 
Также в исследованиях сообщается о различных 
осложнениях, включая зуд и небольшую боль. Эти 
данные свидетельствуют о высоком потенциале 
5-ALA терапии в лечении VIN, но подчеркивают важ-
ность дальнейшего мониторинга и управления воз-
можными осложнениями и рецидивами.

В  недавнем исследовании Авин М. и  Гом-
берг М. А. (2024) сравнили эффективность лечения 
пациентов, страдающих инволютивными измене-
ниями вульвы, с применением ФДТ и ФДТ комби-
нированную с PRP плазмотерапией. В результате, 
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статистически значимой разницы в эффективно-
сти влияния на качество жизни выявлено не было 
(p = 0,07), однако комбинирование ФДТ с PRP пока-
зало значительное уменьшение таких проявлений, 
как жжение и сухость, при этом побочных эффектов 
не наблюдалось (р < 0,001), что в дальнейшем пози-
тивно повлияло на физическую активность, психо-
эмоциональное состояние и сексуальную жизнь 
пациенток [50, 51].

Также одним из основополагающих инструмен-
тов в современной терапии предраковых состояний 
и рака, ассоциированных с ВПЧ, является антими-
кробная фотодинамическая терапия (aPDT), в част-
ности, благодаря расширяющейся универсаль-
ности фотосенсибилизаторов и многочисленным 
возможностям комбинирования aPDT с другими 
антимикробными методами лечения для борьбы 
с локализованными инфекциями. Так, aPDT и ее 
многочисленные терапевтические комбинации мо-
гут стать передовым рутинным методом лечения 
для борьбы с микроорганизмами [52].

Еще одним методом лечения инволютивных 
и дистрофических процессов ЖПО является озоно- 
бактериофаготерапия, которая согласно данным ав-
торов способствовала восстановлению экспрессии 
рецепторов к эстрогенам и прогестерону в железах 
и строме эндометрия [53].

Кроме того, ученые из России отмечают, что 
в терапии предраковых состояний вульвы очень 
важен фактор психоэмоционального состояния 
женщин, при лечении которого эффективны под-
держивающая и когнитивно- поведенческая тера-
пия, а также методы отвлечения от негативных 
внутренних ощущений. Аутогенная тренировка 
совместно с медитацией могут поспособствовать 
улучшению эмоционального фона. Полезной может 
быть парная терапия, которая включает обсужде-
ние сексуальных проблем и страхов с партнером. 

Кроме того, важно проводить обучающие беседы, 
которые помогают повысить приверженность лече-
нию, так как рекомендации врача могут замедлить 
прогрессирование заболевания и улучшить состоя-
ние пациенток [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение предопухолевых заболеваний вульвы 
охватывает широкий спектр методов и инструмен-
тов, однако применение кортикостероидов местно-
го действия остается золотым стандартом терапии. 
В последние годы ФДТ зарекомендовала себя как 
перспективный метод лечения, демонстрируя зна-
чительный потенциал в борьбе с предопухолевыми 
состояниями вульвы.

Существующие исследования показывают, что 
ФДТ может обеспечивать высокую эффективность 
в регрессии заболевания и клиренсе ВПЧ, а также 
способствовать снижению рецидивов. Несмотря 
на положительные результаты, имеется необ-
ходимость дальнейшего изучения и публикации 
современных рандомизированных клинических 
исследований и систематических обзоров, которые 
могли бы обеспечить более обширную и надежную 
оценку эффективности ФДТ в лечении предраковых 
состояний вульвы.

Для улучшения понимания и оптимизации про-
цесса лечения предраковых состояний вульвы 
рекомендуется провести исследования, направ-
ленные на изучение комбинированных методов 
лечения, которые, по некоторым данным, могут 
привести к улучшению результатов терапии, умень-
шению рецидивов и снижению риска осложнений. 
Исследования комбинированных подходов позво-
лят определить наиболее эффективные стратегии 
и оптимальные схемы лечения с учетом индивиду-
альных особенностей пациентов.
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