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Сборник научных трудов НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии 
Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского  

"Актуальные проблемы фундаментальной и клинической уронефрологии - 2017" 
 
 
 
 

ID: 2017-02-1276-A-13094           Обзор 
Попков В.М., Маслякова Г.Н., Россоловский А.Н., Бучарская А.Б. 

Фундаментальные исследования в урологии: интеграция высшей школы и научного института 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России 

 
 
Ключевые слова: урология, фундаментальные исследования 
 
 
Образование и наука были и остаются важнейшими приоритетами  государства, связанными с долгосрочными перспективами 

развития нашей страны и влияющими на повышение ее конкурентоспособности. Именно поэтому перед современным 
медицинским образовательным учреждением  стоят серьезные задачи, определяющие необходимость внедрения  новых форм 
работы на основе рационального использования ресурсов фундаментальной науки и прикладных медицинских знаний. 

Бурное развитие новых нано- и биотехнологий, успехи регенераторной медицины, а также значительный прогресс в области 
телекоммуникаций и информатики приводит к ожидаемым изменениям медицинской науки и здравоохранения. Используя 
последние достижения в области расшифровки генома и межклеточных взаимодействий, медицинская помощь становится 
персонифицированной и высокоэффективной. Уже сегодня предложены новые подходы к диагностике и лечению  многих 
патологических процессов, что в скором времени может перевернуть представления о терапевтических возможностях в 
отношении самых серьезных заболеваний. Стираются границы между клиницистам и учеными, занимающимися 
фундаментальными исследованиями, обеспечивая свежий интегративный подход к решению проблем. Происходит постоянно 
усиливающееся взаимопроникновение смежных, ранее развивавшихся отдельно, научных областей.   Стратегические программы 
развития здравоохранения и науки нашей страны определяют междисциплинарные исследования в качестве важнейшего 
направления деятельности академических институтов. 

Отрадно отметить, что созданный 10 лет назад на базе Саратовского государственного медицинского университета НИИ 
фундаментальной и клинической уронефрологии участвует в решении  современных проблем интеграции науки и клиники и 
осуществляет инновационный переход органно-ориентированных специальностей (таких как урология, онкология, 
трансплантология) на современный научный уровень, соответствующий самым высоким требованиям. 

 
История создания НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии 
Научно-исследовательский институт клинической и фундаментальной уронефрологии, входящий в структуру Саратовского 

государственного медицинского университета, был создан в 2006 году по инициативе и при непосредственной поддержке ректора 
СГМУ, академика РАН, профессора П.В. Глыбочко (Рис.1-2). 

 
 

 
Рисунок 1. Академик РАН, д.м.н., профессор Глыбочко П.В. 
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Рисунок 2. Академик РАН, д.м.н., профессор Глыбочко П.В. и руководитель клиники урологии Понукалин А.Н. 

 
 

 
Рисунки 3-4. Лечебная работа сотрудников НИИ 

 
 

 
Рисунок 5. Корпус НИИ в клингородке СГМУ 

 
 
Создание НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии  (Приказ № 130 от 20 февраля 2006г.) было продиктовано 

необходимостью повышения эффективности научно-исследовательской работы,  и в значительной степени стало возможным 
благодаря современному техническому оснащению клиники урологии и нефрологии, соответствующему мировым стандартам, 
наличию в университете высококвалифицированных кадров и солидного научного потенциала. 

На тот период времени институт являлся  вторым по счету в России подобным научным учреждением и первым НИИ, 
созданным в структуре вуза. Впервые в практике высшей школы было организовано сообщество исследователей, изучающих 
патологию мочеполовой системы взрослых и детей с разных точек зрения (Рис.5). 

Среди многочисленных задач, стоящих перед вновь созданным подразделением университета, основная  его задача 
заключалась в  консолидации и координации научно-исследовательской деятельности в области фундаментальной и клинической 
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уронефрологии. Принципиально важным положением было то, что  приоритет был отдан фундаментальным направлениям 
работы. Научный институт, по сути, стал методическим центром, определяющим направленное движение вперед многих кафедр и 
подразделений университета. 

Ведущим направлением работы НИИ в эти годы стало изучение злокачественных новообразований мочеполовой системы. В 
рамках  этого направления сотрудники НИИ было проведено исследование «Разработка панели молекулярных маркеров ранней 
диагностики рака мочевого пузыря и почки» в рамках государственной  подпрограммы «Онкология» федеральной целевой 
программы «Предупреждение и борьба с социально значимыми заболеваниями (2007–2011 годы). Дальнейшие исследования по 
этой тематике продолжились в рамках программы РАМН «Научные медицинские исследования Поволжского региона на 2008–
2011 гг.», а также в рамках НИР, утвержденной приказом Минздравсоцразвития России «Разработка тактики лечения больных с 
инвазивным раком мочевого пузыря в зависимости от прогностически  значимых биомаркеров». По  результатам работы  были 
разработаны рекомендации по включению комплекса современных клеточно-молекулярных маркеров в комплекс   обследования 
больных раком мочевого пузыря на уровне амбулаторно-поликлинического звена и на этапе лечения больных в 
специализированном стационар, а также издана монография «Молекулярные маркеры в ранней диагностике и прогнозе рака 
мочевого пузыря». 

В 2008 году П.В. Глыбочко передал свои полномочия  директора НИИ  д.м.н., профессору Д.А. Морозову (Рис.6.). 
Тематика научной работы НИИ расширилась за счет выполнения исследований  по детской уроандрологии. Сотрудниками 

отделов НИИ была выполнена  НИР по нескольким грантам  президента РФ по поддержке молодых докторов наук на темы: 
«Комплексная оценка репродуктивного здоровья больных односторонним крипторхизмом после различных вариантов 
оперативного лечения», «Механизмы индукции синдрома системного воспалительного ответа при инфекции мочевыводящих 
путей у детей с обструктивными уропатиями», «Прогнозирование нефросклероза у детей с пузырно-мочеточниковым рефлюксом».  

В 2009 году на базе НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии был создан Научно-образовательный центр 
фундаментальной медицины и нанотехнологий. В рамках ФЦП «Развитие инфраструктуры наноиндустрии в Российской 
Федерации» по дисциплинарному направлению нанобиомедицина (онкология) сотрудниками центра была проведена НИР по 
теме: «Создание элемента (части) системы сбора, обработки и управления потоками научных и технологических данных для 
наноиндустрии по направлению нанобиомедицина (онкология, Саратовский регион)». Опыт проведения данной НИР стал основой 
для организации собственных наукоемких разработок в области применения нанотехнологий в медицине. 

 

 
Рисунок 6. Д.м.н., профессор Морозов Д.А. 

 

 
Рисунок 7. Профессор Маслякова Г.Н. 
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В 2013 году по инициативе д.м.н., профессора Г.Н. Масляковой (Рис.7), которая  стала директором НИИ  фундаментальной и 
клинической уронефрологии НОЦ фундаментальной медицины и нанотехнологий был  преобразован в Центр коллективного 
пользования,  целью которого явилось  объединение и координация работы структурных подразделений НИИ по проведению 
научных исследований в области фундаментальной и экспериментальной медицины, био- и нанотехнологий, а также была 
введена новая должность – научный руководитель НИИ, которую занял Заслуженный врач РФ, д.м.н. В.М.  Попков. 

Структура НИИ еще неоднократно менялась, и в  настоящее время НИИ имеет в своем составе 6 отделов: реконструктивной 
уронефрологии и трансплантации почки, детской уроандрологии, патоморфологии, лучевой диагностики, центр коллективного 
пользования и лабораторию клеточных технологий (Рис.8-11). 

По большинству направлений лечебной и научной работы, между  отделами института налажено взаимодействие, которое 
обеспечивает совместную работу специалистов разного профиля (Рис.12). 

 
 

 
Рисунок 8. Отдел реконструктивной уронефрологии и трансплантации почки 

 
 

 
Рисунок 9. Отдел лучевой диагностики 

 
 

 
Рисунок 10. Отдел детской уроандрологии 
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Рисунок 11. Патоморфологический отдел и сотрудники центра коллективного пользования 

 
 

 
Рисунок 12. Сотрудники отдела реконструктивной уронефрологии и трансплантации почки 

 
 

 
Рисунок 13. Сотрудники НИИ в операционной 

 
 
Это широкий круг профессиональных вопросов, требующих всестороннего изучения различных видов уропатологии. 

Основными научными направлениями отдела реконструктивной уронефрологии и трансплантации почки были и остаются 
маркерная диагностика и лечение онкоурологических заболеваний, мочекаменной болезни, реконструктивно-пластические 
операции в урологии и нефрологии, трансплантологии. Сотрудники отдела широко внедряет в практику и постоянно 
совершенствует современные малоинвазивные методы хирургических вмешательств при операциях на мочевыводящих путях, 
лапароскопические операции, реконструктивные операции на почечных сосудах, современные хирургические и комбинированные 
методы лечения онкоурологических больных. 

Одним из приоритетных направлений работы сотрудников отдела реконструктивной уронефрологии совместно с другими 
отделами института стало изучение диагностики и лечения мочекаменной болезни (Рис.13). В рамках Государственного задания 
были  выполнены исследовательские работы, посвященные оперативной технике, биомолекулярной диагностике и 
прогнозированию процессов нефрофиброза у больных с  нефролитиазом  и реципиентов почечного трансплантата. 
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Рисунок 14. Руководитель ЦНИЛ, д.м.н., профессор Захарова Н.Б. с сотрудниками 

 
 

 
Рисунок 15. Профессор Морозов Д.А. и сотрудники отдела детской уроандрологии 

 
 

 
Рисунок 16. УЗИ-диагностика 

 
В этой связи необходимо подчеркнуть важную роль центральной (Рис.14)  научной исследовательской лаборатории 

университета, в которой совместно с НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии выполняются 7 исследовательских 
работ по различным направлениям. 

В 2008 году в НИИ была  начата и успешно продолжена программа пересадки почки ребенку, с участием детских хирургов и 
нефрологов. 

Значительных успехов удалось достичь в области лапароскопической урологии детского возраста. В 2006 году сотрудниками 
НИИ были впервые в России выполнены антирефлюксная операция Грегуара и лапароскопическая пиелопластика при 
гидронефрозе (Рис.15). 
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Отделом лучевой диагностики НИИ были получены весомые результаты исследований урологической патологии: УЗ-
диагностика и стадирование опухолей мочевыводящих путей, изучение кровотока яичек после орхиопексии, новые методики 
изучения состояния почечной паренхимы с помощю модифицированных ультразвуковых, магнитно-резонансных и компьютерных 
методов,  диагностика пузырно-мочеточникового рефлюкса у детей (Рис.16). 

На базе центра коллективного пользования в тесном сотрудничестве с  СГУ им. Н.Г.Чернышевского, ИБФРМ РАН были 
проведены пилотные исследования золотых наночастиц для применения в плазменной фототермической терапии перевитых 
опухолей у лабораторных животных (Рис.17).  

С 2013 года в НИИ выполняется НИР по государственному заданию Минздрава России по теме  «Молекулярные маркеры  и 
золотые наночастицы: использование для целей тераностики в экспериментальной и клинической  онкологии».  Организация 
лаборатории клеточных технологий (Рис.18) позволила обеспечить первый этап доклинических испытаний новых 
противоопухолевых и других лекарственных средств, вновь созданных субстанций и экстрактов природного сырья на клеточных 
культурах in vitro. 

В дальнейшем на базе лаборатории клеточных технологий планируется на основании воздействия уже известных 
противоопухолевых лекарственных средств на клетки опухоли конкретного пациента прогнозировать эффективность проведения 
химиотерапии. 

Одной из важнейших задач НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии является подготовка 
высококвалифицированных кадров с целью обеспечения и совершенствования выполнения высокотехнологической помощи 
пациентам с урологической, онкологической и нефрологической патологиями (Рис.19). 

С этой целью проводится постоянное обучение сотрудников  НИИ на центральных базах нашей страны и в ведущих научных 
учреждениях Европы. Повышение квалификации на центральных базах и за рубежом прошли более 20 сотрудников, в том числе на 
базе университетов Осло (Норвегия), г. Мансура (Египет), Тель-Авива (Израиль), Анкары (Турция),  Зальцбурга (Австрия). 

Всего за десять лет сотрудниками НИИ было опубликовано 3 монографии, более 50 статей в иностранной печати, более 200 
работ в центральных реферируемых журналах, свыше 600 работ в российских сборниках и материалах конференций. Хорошей 
традицией стал ежегодный  выпуск  итогового сборника научных работ, который Вы, уважаемый читатель, держите сейчас в руках. 

Сотрудниками НИИ за 10 лет плодотворной  деятельности  было защищено 6 докторских и 15 кандидатских диссертаций по 
актуальным вопросам уронефрологии. В настоящее время на базе НИИ продолжается  работа по выполнению 5 докторских и 10 
кандидатских диссертаций. 

 
 

 
Рисунок 17. Экспериментальная работа в ЦКП 

 
 

 
Рисунок 18. В лаборатории клеточных технологий 
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Рисунок 19. Сотрудники НИИ с докладами на международных конференциях 

 
 

 
Рисунок 20. Конференция "Фундаментальные исследования в уронефрологии" (2009) 

 
 

 
Рисунок 21. Конференция "Актуальные проблемы трансплантологической помощи" (2010) 

 
 
За годы работы НИИ ФКУ стал организатором проведения нескольких Российских конференций с международным участием - 

«Фундаментальные исследования в уронефрологии» (2009), «Актуальные проблемы трансплантологической помощи» (2010);  
«Мочекаменная болезнь: фундаментальные исследования, инновации в диагностике и лечении» – (2011);  общественный форум 
«Здоровье нации - наше общее дело»,  приуроченный к Всемирному дню почки (2011); XIV Конгресс Российского общества 
урологов (2014); ряда российских и международных мастер-классов по уронефрологии (Рис.20-22). 

Ученые НИИ ежегодно представляют доклады на ведущих российских и международных научных конференциях,  что 
способствует формированию имиджа института среди коллег урологов и специалистов смежных специальностей. Неуклонно 
развивается научно-техническое сотрудничество НИИ  фундаментальной и клинической уронефрологии с рядом ведущих 
российских и зарубежных научных организаций (Рис.23). 
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Рисунок 22. XIV Конгресс Российского общества урологов (2014) 

 
 

 
Рисунок 23. На XIV Конгрессе РОУ 

 
За 10-летнюю историю значительно вырос научный потенциал НИИ, согласованные усилия рабочей группы  ученых 

единомышленников позволили обеспечить получение результатов, имеющих важное значение  в научной, образовательной и 
клинической  сферах деятельности. 

Сегодня мы ставим перед собой новые задачи. Главными из них являются развитие сотрудничества с фундаментальными 
научными институтами Российской Академии Наук, а также установление международных связей. Стратегические задачи видятся в 
подготовке квалифицированных научных кадров и резерва молодых ученых, расширении спектра научных исследований и 
решении новых научно-практических задач современной уронефрологии и биомолекулярной медицины. 
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Мочекаменная болезнь: этиология и диагностика (обзор литературы) 
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Мочекаменная болезнь (МКБ, уролитиаз) – широко распространенное во всем мире заболевание. В различных странах 

распространенность МКБ варьирует от 1 до 5,3% населения. Заболеваемость этой патологией повсеместно имеет тенденцию к 
неуклонному росту [1]. В связи с длительными сроками реабилитации пациентов и потерей трудоспособности МКБ представляет 
собой актуальную медицинскую и социальную проблему. В структуре общей урологической патологии МКБ занимает третье место 
после инфекций мочевых путей и болезней предстательной железы, составляя от 30 до 40% (в среднем по России – 34,2%). На 
долю больных МКБ приходится от 30 до 50% всего контингента урологических стационаров [2]. Рост заболеваемости МКБ 
присутствует во всех возрастных группах. Однако отмечена тенденция к учащению возникновения заболевания в пожилом 
возрасте в результате увеличения доли пожилых людей в общей численности населения стран «золотого миллиарда». Риск 
заболеть МКБ на протяжении всей жизни достигает 10% [2,3]. МКБ характеризуется рецидивирующим течением, при этом более 
60% всех рецидивов возникают уже спустя 3 года после первого признака заболевания [2]. В общей структуре причин первичной 
инвалидности среди больных урологического профиля нефролитиаз занимает четвертое место с долей в 6–14,4% (из них 76%  – 
лица, имеющие единственную почку), 90% инвалидов являются людьми трудоспособного возраста. В последнее время возрос 
удельный вес сложных форм уролитиаза (коралловидные и крупные (более 20 мм) лоханочные камни, билатеральные камни 
почек, камни единственной почки) (45–68%)[3]. 

Уролитиаз или мочекаменная болезнь встречается не менее чем у 1-3% населения России, наиболее часто у людей в 
трудоспособном возрасте 20-50 лет [6]. Это заболевание занимает ведущую долю в структуре болезней мочеполовой системы. Как 
показал анализ официальных статистических данных с 2002 по 2008 год, в Российской Федерации отмечался устойчивый рост 
уровня случаев общей заболеваемости населения МКБ с 521,4 случая до 609,3 случая на 100000 населения соответственно, т.е. за 7 
лет рост заболеваемости МКБ составил 16,9% [7]. В 2009-2011 гг. уровень заболеваемости населения мочекаменной болезнью в 
России несколько снизился по отношению к 2008 году, и по последним опубликованным данным (2011 г.), составляет 539,5 на 100 
тыс. населения (снижение на 11,4% по отношению к 2008 г.), однако, он не достиг уровня 2002 года, когда его значение за 
последнее десятилетие было минимальным [4]. 

Факторы, способствующие развитию мочекаменной болезни, можно разделить на экзогенные и эндогенные. К первой группе 
относятся характер питания (большое количество в рационе белка, недостаточное потребление жидкости, дефицит некоторых 
витаминов и др.), гиподинамия, не последнюю играют роль возраст, пол, а также экологические, географические, климатические 
факторы, жилищные условия, условия труда (профессия), прием некоторых лекарственных препаратов. К эндогенным факторам 
относятся: генетические факторы, инфекции мочевыводящих путей и их анатомические изменения, приводящие к нарушению 
оттока мочи, эндокринопатии, метаболические и сосудистые нарушения в организме и почке [5]. Точные причины образования 
камней в почках на данный момент не известны. Большинство специалистов склоняются к мнению, что не существует какой-то 
одной определенной причины мочекаменной болезни, а есть ряд факторов и состояний, которые способствуют развитию 
мочекаменной болезни [9,12]. Образованию камней в почках способствует хроническая мочевая инфекция. Как правило, на фоне 
хронического пиелонефрита течение мочекаменной болезни утяжеляется, и возникают частые обострения этой болезни. На фоне 
хронического воспаления в моче присутствует большое количество белков на которых осаждаются кристаллы солей [6]. 

Сравнительно недавно было впервые обращено внимание на взаимосвязь МКБ и метаболического синдрома (МС). 
Опубликованные в мае 2008 года результаты исследования состояния здоровья и питания (NHANS III), проведенного в США с 1988 
по 1994 гг. и охватившего 8814 мужчин и женщин, продемонстрировали тесную корреляцию между МС и случаями мочекаменной 
болезни. 

В последние годы опубликовано более 3600 статей по различным аспектам метаболического синдрома [7]. 
В основе современных знаний о метаболическом синдроме лежит представление о патогенетически едином комплексе 

нарушений углеводно-жирового обмена, включающем абдоминальное ожирение, гипертриглицеридемию, 
гипоальфахолестеринемию, гипергликемию в ассоциации с артериальной гипертензией [15]. 

На сегодняшний день эпидемиологические исследования по оценке распространенности метаболического синдрома и его 
отдельных компонентов выполнялись практически во всех крупных странах мира, по предварительным данным 
распространенность МС у населения 45-69 лет составила 26% (18% - у мужчин и 33% - у женщин). Закономерно, что частота МС 
нарастает от более молодых к старшим возрастным группам. Распространенность ожирения и избыточной массы тела составили 
34% и 31% соответственно, абдоминального ожирения у женщин - 60%, у мужчин -24%. Частота гипергликемии натощак составила 
18%, распространенность АГ у мужчин - 67%, у женщин - 64%, гипертриглицеридемии 26% и 31%, низкий уровень ЛПВП встречался 
в 5,3 и 20,8%, соответственно [8]. Важно отметить, что при сравнительном анализе распространенности МС по критериям NCEP-ATP 
III и IDF, критерии IDF оказались в Российской популяции менее чувствительными. 

Наличие одновременно 4-х и более компонентов МС, диагностированного согласно критериям Национальной Образовательной 
Программы по Холестерину (NCEP), увеличивает риск развития МКБ примерно в 2 раза [17]. Отдельные компоненты МС, такие как 
абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия (АГ), гипергликемия и сахарный диабет (СД) 2 типа независимо коррелируют 
с повышенным риском нефролитиаза [9]. 

Согласно диагностической модели, предложенной Международной Федерацией Диабета (International Diabetes Federation) в 
2005 году [18], диагноз МС выставляется при наличии абдоминального ожирения (которое определяется при окружности талии 
(ОТ) у мужчин ≥ 94 см и у женщин ≥ 80 см) и, как минимум, двух из нижеперечисленных факторов: 
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• повышение уровня триглицеридов ≥ 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или нормальный уровень триглицеридов при приеме 
соответствующей терапии; 

• артериальная гипертония (АД ≥ 130/85 мм рт.ст.) или нормальное АД, контролируемое гипотензивными препаратами; 
• повышение уровня глюкозы плазмы ≥ 100 мг/дл (5,6 ммоль/л) или наличие ранее диагностированного сахарного диабета. 

Наиболее часто у пациентов с МС обнаруживаются камни мочевыводящих путей, состоящие из мочевой кислоты [19]. В 
исследовании Pak C.Y. и соавт. у пациентов с сахарным диабетом 2 типа частота встречаемости уратного нефролитиаза была в 6 раз 
выше, чем у пациентов из общей популяции [20]. Сообщалось о более высокой распространенности компонентов МС, таких как 
ожирение, СД 2 типа, нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) и гипертриглицеридемия у пациентов с мочекислым уролитиазом 
[21]. По данным исследования Losito A. и соавт, АГ также была независимым фактором риска формирования мочекислых 
конкрементов [22]. При этом, по данным Taylor E.N. и соавт., у пациентов с АГ при увеличении индекса массы тела (ИМТ) 
повышалась концентрация и экскреция мочевой кислоты [10]. 

По данным различных исследований, в основе формирования мочекислых камней выделяют три патофизиологических 
механизма: 1) резко кислую pH мочи; 2) низкий диурез, связанный с недостаточным количеством употребляемой жидкости; 3) 
гиперурикозурию [19-21]. При этом высокая кислотность мочи (pH ≤ 5,5) считается наиболее важным патогенетическим фактором. 
Известно, что в резко кислой среде растворимость мочевой кислоты падает. Слаборастворимая мочевая кислота кристаллизуется в 
мочевых путях и преобразуется в мочевые камни [22]. 

Помимо мочекислых конкрементов у пациентов с МС встречаются также камни с альтернативным химическим составом. Чаще 
всего это камни из оксалата кальция или смешанные камни (мочевая кислота/ кальций оксалат)[11]. В исследовании, проведенном 
Cupisti A. и соавт., в котором изучалось влияние инсулинорезистентности на состав мочи у пациентов с кальциевыми камнями, 
была найдена взаимосвязь между компонентами МС и риском кальциевого нефролитиаза [25]. В этом исследовании уровень 
инсулинорезистентности (определенный при помощи индекса HOMA) обратно коррелировал с экскрецией цитрата. Интересно 
также исследование DeFronzo R.A. и соавт., которые при обследовании здоровых молодых добровольцев, используя 
эугликемический гиперинсулинемический клэмптест, показали, что гиперинсулинемия увеличивает экскрецию кальция с мочой 
примерно на 60% без всяких изменений его концентрации в плазме или скорости клубочковой фильтрации [26]. 

Данные большинства исследований свидетельствуют о большей распространенности МС среди мужчин европейского 
населения (примерно 15% мужчин старше 40 лет) [12]. 

Абдоминальный тип ожирения, который считается наиболее неблагоприятным и является основным диагностическим 
критерием МС, характерен именно для мужчин (мужской тип распределения жировой ткани) [29]. Bjorntorp P. и Kissebah A.H. c 
соавт. показали, что при одинаковом показателе ИМТ абдоминальное ожирение сопровождается более высоким риском развития 
сопутствующих заболеваний, чем периферическое ожирение [30]. Именно поэтому выраженность последствий и осложнений 
ожирения является более высокой у мужчин по сравнению с женщинами. По данным некоторых исследователей, зависимость 
осложнений ожирения от распределения жира выражена сильнее, чем зависимость от степени ожирения [31]. Именно поэтому 
некоторые исследователи говорят об основополагающей роли МС у мужчин, в отличие от женщин, в качестве предиктора 
сердечно-сосудистой смертности [30, 31]. 

МКБ, так же как и МС, больше распространена в мужской популяции. По данным эпидемиологических исследований, 
проведенных в США в последние годы, среди всех пациентов, страдающих мочекаменной болезнью, на долю мужчин приходится 
62% [32]. Сходные данные были получены при исследовании основных типов МКБ в Московском регионе. При этом среди мужчин 
отмечается тенденция роста заболеваемости МКБ. Так, процент страдающих уролитиазом мужчин увеличился с 52,2% в период с 
1990 по 2000 гг. до 57,2% (с 2005 по 2009 гг.) [13]. 

Лица с метаболическим синдромом в 90% случаев страдают абдоминальным ожирением [34]. 
Конец ХХ - начало XXI века охарактеризовались существенным ростом численности населения, страдающего избыточной массой 

тела и ожирением. В 1997г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила ожирение «глобальной эпидемией». В 2006 
г. в связи с усиливающейся эпидемией ожирения Европейское региональное бюро ВОЗ организовало Европейскую министерскую 
конференцию ВОЗ по борьбе с ожирением, где была одобрена Европейская хартия по борьбе с ожирением, содержащая описание 
руководящих принципов и направлений работы в этой области. В то же время, несмотря на все принимаемые усилия, эксперты 
ВОЗ прогнозируют рост числа больных с ожирением в мире к 2025 г. до 300 млн. человек. 

В последние десятилетия ожирение существенно «молодеет», суммарные данные по численности детей с избыточным весом и 
ожирением в мире характеризуются повышением численности с 4,2% в 1990 г. до 6,7% в 2010 г. и ожидаемым дальнейшим 
увеличением к 2020 г. до 9,1%, что составит 60 млн. детей [35]. 

Результаты эпидемиологических исследований NHANES I—III и EUROASPIRE III свидетельствуют, что ежегодно количество лиц, 
страдающих ожирением, увеличивается в популяции как минимум на 1% [8]. По данным на 2014 г. 2,1 млрд. населения планеты 
имеют избыточную массу тела, в том числе 671 млн. - ожирение [14]. 

В Российской Федерации распространенность избыточной массы тела среди пациентов трудоспособного возраста с факторами 
риска ССЗ, по данным целевой диспансеризации составляет 59,2%, а непосредственно ожирения - 24,1%, в США - 67,4% и 33,3%, в 
Великобритании - 63,6% и 25,8%, соответственно [10]. 

Ожирение в настоящее время рассматривают как полиэтиологическое, хроническое, рецидивирующее заболевание, 
ассоциированное с развитием целого ряда болезней, сокращающих продолжительность жизни человека и снижающих её качество 
[12]. 

В развитии ожирения важную роль играют как различные триггеры: модифицируемые, такие как: резкое ограничение 
двигательной активности, изменение характера питания, стресс, прием лекарственных средств и др., так и не модифицируемые 
факторы: наследственность, генетические дефекты, эндокринные нарушения, а также их сочетание. Самым распространенным 
является первичное ожирение алиментарно-конституциональной природы, оно встречается у 80-85 % лиц с ожирением. 
Вторичный характер ожирения, связанный с некоторыми эндокринными болезнями, поражением центральной нервной системы и 
другими болезнями, диагностируется лишь в 15-20% случаев [15]. 
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Специалистами ВОЗ была разработана классификация массы тела основанная на ИМТ (ВОЗ, 1997): дефицит массы тела при ИМТ 
<18,5 кг/м²; нормальная масса тела – 18,5-24,9 кг/м²; избыточная масса тела (предожирение) – 25-29,9 кг/м²; ожирение I ст – 30-
34,9 кг/м²; ожирение II ст – 35-39,9 кг/м²; ожирение III ст (морбидное) – ≥ 40 кг/м² [15].. 

Существуют классификации характеризующие распределение жировой ткани в организме[11], где выделяют андроидный, 
гиноидный и смешанный типы ожирения. Также выделяют стадии ожирения: прогрессирующая, стабильная, резидуальная 
(остаточные явления после стойкого снижения массы тела). 

На данный момент нет единой точки зрения о том, какая величина отношения ОТ/ОБ более характерна для гиноидного и 
андроидного типов ожирения. 

В национальных рекомендациях по ведению больных с метаболическим синдромом (2013) указано, что при преимущественном 
глютеофеморальном распределении жира у женщин это отношение< 0,80 у.е.; при абдоминальном - > 0,81 у.е. У мужчин граница 
разделения на глютеофеморальное и абдоминальное ожирение составляет 1,0 у.е. 

По данным ВОЗ величина отношения ОТ/ОБ для женщин с гиноидным ожирением должна быть < 0,85 у.е., а с андроидным - > 
0,85 у.е.; для мужчин с гиноидным ожирением - <0,90 у.е., а с андроидным - > 0,90 у.е. (WHO,1999). 

В последнее время абдоминальное накопление жира оценивают преимущественно по окружности талии (ОТ). Согласно 
критериям IDF [12], при величине ОТ >94 см у мужчин и >80 см у женщин, можно предположить наличие у пациента 
абдоминального типа ожирения, а согласно критериям ATP III - абдоминальным ожирение будет считаться при ОТ >102 см у 
мужчин, и >88 см у женщин. Однако, если опираться на величину ОТ, то абдоминальное ожирение согласно критериям IDF 
выявляется у женщин с избыточной массой тела в 65% случаев, а по критериям ATP III в 17,5%; при наличии ожирения у женщин 
абдоминальное ожирение будет выявляться в 100% и 81% случаев, соответственно [13]. Таким образом, получается, что 
практически все женщины с ожирением будут иметь абдоминальное ожирение. 

Более точное определение массы абдоминального жира возможно при проведении компьютерной томографии (КТ) или 
магниторезонансной томографии (МРТ). При применении этих методик оценивают распределение жировой ткани у человека. 
Наличие абдоминального ожирение у человека определяется при наличии абдоминального жира  ≥ 100 cm2 [13]. 

В исследованиях ряда авторов было выявлено, что ожирение связано с изменением биохимических компонентов мочи, в том 
числе фосфатов, оксалатов, мочевой кислоты и цитрата[14]. Эти биохимические изменения могут объяснить связь между 
ожирением и мочекаменной болезнью. В недавнем исследовании, содержание мочевой кислоты и оксалата были статистически 
значимо выше в образцах мочи пациентов с ожирением[8]. Авторы продемонстрировали значительное увеличение в моче 
уровней кальция, магния и цитрата. В другом исследовании, наблюдалась положительная связь между ИМТ и экскреции 
оксалатов, кальция, мочевой кислоты, цитрата натрия, фосфата и калия [15]. Авторы также наблюдали значительное снижение 
уровня pH мочи с повышенным ИМТ. Аналогично Siener и соавт[11] обнаружили положительную связь между ИМТ и уровнем 
мочевыделения натрия, аммония, мочевой кислоты и фосфатов, а также обратную связь между рН мочи и ИМТ. В 
ретроспективном исследовании было обнаружено, что пациенты тяжелее 120 кг при мочекаменной болезни выделяют больше 
оксалатов, кальция и мочевой кислоты в моче по сравнению с пациентами с массой тела менее 100 кг[12]. В этом исследовании 
большая кислотность мочи наблюдалась у пациентов с ожирением. Ekeruo и соавт [15] изучали влияние ИМТ на биохимии мочи и 
отметили значительную связь между увеличением ИМТ и уровнями кальция, оксалата, натрия, фосфата и мочевой кислоты в моче, 
а также рН мочи. 

Маалуф и соавт установили, что у пациентов с мочекаменной болезнью, значение pH мочи имело сильную обратную связь с 
ИМТ. 

Причины прогрессирующего снижения рН мочи с увеличением ИМТ у больных мочекаменной болезнью не определены. 
Резистентность к инсулину является одной из возможных причин [18]. Гиперинсулинемия и резистентность к инсулину часто 
наблюдаются у пациентов с ожирением, это обусловлено ростом заболеваемости сахарным диабетом. Резистентность к инсулину 
может привести к нарушению продукции аммония в почках и способности выделять кислотный избыток, что влияет на уровень рН 
мочи [22]. Так же было выявлено, что гиперинсулинемия может привести к снижению уровня мочевого цитрата, а также 
повышению литогенных факторов в моче, в том числе кальция, мочевой кислоты и оксалата [10]. Еще одним важным фактором, 
вызывающим значительное снижение уровня рН мочи у пациентов с ожирением может быть повышенный риск гиперурикозурия, 
в результате чего повышается выделение мочевой кислоты и при кислой моче [16]. 

Учитывая наличие корреляции между МС и риском МКБ, а также высокую распространенность и социальную значимость этих 
заболеваний, изучение факторов риска МКБ у пациентов с МС представляет собой важную междисциплинарную задачу с целью 
разработки профилактических мероприятий, направленных на предотвращение развития МКБ и ее метафилактики. В связи с более 
высокой распространенностью практически всех компонентов МС в мужской популяции представляется наиболее актуальным 
изучение различных факторов литогенеза именно у пациентов мужского пола с метаболическим синдромом. 

Наиболее распространенными и информативными для диагностики МКБ являются лучевые методы исследования. Несмотря на 
многообразие методов диагностики, их общей целью является выбор наиболее эффективного и безопасного способа лечения 
больных МКБ. 

Обзорная и экскреторная урография позволяет установить наличие камня, его величину, форму, локализацию, анатомо-
функциональное состояние мочевых путей, степень нарушения уродинамики. Дополнительное рентгенологическое исследование 
– ретроградная уретеропиелография – выполняется в случае, когда имеются разноречивые данные о наличии и протяженности 
обструкции верхних мочевых путей, а также во время установки мочеточникового катетера как этап чрескожной 
рентгенэндоскопической нефроуретеролитотрипсии (ЧНЛТ). 

В изучении функционального состояния единственной почки ключевое значение имеют радионуклидные методы исследования, 
а именно динамическая нефросцинтиграфия. Она позволяет установить функциональное состояние пораженной и 
контралатеральной почки, парциальные нарушения почечной паренхимы, секреторной и эвакуаторной функций органа. 

С целью диагностики функционального состояния почки может применяться магнитно-резонансная томография с 
использованием диффузно-взвешенных изображений, она позволяет определить степень потери функциональных возможностей 
почки. 
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Благодаря развитию современных способов визуализации с использованием новых мультиспиральных томографов стало 
возможным детализировать показания к различным методам оперативного лечения больных с этой патологией. Такие методы 
позволяют при исследовании создавать трехмерное виртуальное изображение органа, получать информацию о состоянии 
мочевых путей (виртуальная эндоскопия), количестве камней, их размеров в различных плоскостях, структурной плотности камня 
(денситометрия), измеряемой по шкале Хаунсфилда (англ. Hounsfield Units – HU), состоянии окружающих органов и тканей. При 
выборе показаний к дистанционной ударно-волновой литотрипсии (ДУВЛ), чрескожным и трансуретральным 
рентгенэндоскопическим, открытым операциям важную роль играют изучение структурной плотности камня, его 
пространственного строения, а также определение сопутствующих аномалий мочевой системы. В сложных клинических случаях 
мультиспиральная компьютерная томография с трехмерной реконструкцией помогает определить анатомические особенности 
выполнения пункционного доступа и необходимость дополнительных пункционных доступов при проведении ЧНЛТ. 

Компьютерная томография (КТ) без контрастирования, на сегодняшний день, стала золотым стандартом в диагностике 
уролитиаза [17-19]. С помощью этого метода возможно провести дифференциальную диагностику, а также визуализировать 
рентгеннегативные уратные и ксантиновые камни. Компьютерная томография более специфична и чувствительна [20], чем 
экскреторная урография. Сочетание экскреторной урографии и компьютерной томографии позволяет установить правильный 
диагноз, причину замедленной экскреции или расширение верхних мочевых путей в 97% случаев за короткий промежуток 
времени и с небольшой дозой радиации [21]. 

Все еще противоречивой остается роль КТ в диспансерном наблюдении пролеченных по поводу уролитиаза пациентов, а также 
тех, кто находится под наблюдением. Существует мнение [22], что если камни рентгено-контрастные, то при наблюдении 
достаточно проведения экскреторной урографии на пленке. 

Необходимость обзорной урографии все еще оспаривается. A.D. Lamb и соавт. [23] исследовали ряд пациентов, тактика ведения 
которых менялась после интерпретации обзорной урографии. Они отмечают, что на основании данных обзорной урографии 
тактика ведения пациента менялась в значительном количестве случаев. Их данные говорят о том, что обзорная урография 
предоставляет значительные преимущества в планировании лечения, поскольку в отличие от КТ без контрастирования 
предоставляется информация о рентгеноконтрастности, размерах камня и видимости. R.Johnston и соавт. согласны с тем, что если 
камень видим при КТ-сканировании, то должна быть рассмотрена возможность наблюдения при помощи обзорной урографии. Это 
уменьшает дозу облучения и стоимость [24]. Однако свойства камня не могут быть изучены только при помощи КТ. Различия в 
размерах камней в дистальной части мочеточника с информацией о них были изучены T.A.Kishore и соавт. [25]. Данные говорят о 
том, что КТ — плохой предиктор наибольшего размера камня в дистальном отделе. Поэтому внимание должно быть обращено на 
пациентов с большой вероятностью спонтанного камне-выделения. На основе экспериментальных исследований с 
использованием двухэнергетического КТ (т.е. сканеры, которые могут одновременно получить изображения различных 
энергетических режимов) предлагается рутинное использование этого метода в клинической практике для определения состава 
камня на основе плотности каждого из его компонентов [26]. В последнем исследовании использование КТ-систем с двойной 
энергией предоставляло урологам важные уникальные возможности. Данные визуализации таких сканеров могут использоваться 
для изучения состава мочевых камней [27]. 

Особое место в диагностике МКБ занимает ультразвуковое исследование. Внедрение этого не инвазивного 
высокоинформативного метода расширило возможности выявления как рентгенпозитивных, так и рентгеннегативных камней 
почек. УЗИ также предоставляет информацию о строении чашечно-лоханочной системы почки, наличии ее дилатации, толщине 
паренхиматозного слоя, позволяет проводить послеоперационный мониторинг. Ангиографическое исследование в наши дни 
используется редко, в основном при коралловидном нефролитиазе перед открытым оперативным вмешательством для выяснения 
ангиоархитектоники почки и ее функционального состояния. 

УЗИ — это широко признанный диагностический инструмент и обычно первый метод визуализации во время диагностического 
поиска. Кроме того, ультразвуковое исследование безопасно и информативно в педиатрической и акушерской практике, где оно 
является диагностическим методом выбора. Позднейшие исследования продемонстрировали диагностическую пользу 
ультрасонографии при камнях дистальных отделов мочеточников посредством трансвагинальной и трансректальной методики [28, 
29]. M.Mitterberger с соавт. исследовали ультразвуковые возможности трехмерного преобразования и объемного сканирования 
трансвагинальным методом у женщин и трансректальным у мужчин [30]. Авторы достигали 100%-ной чувствительности в 
обнаружении камней, что превышало диагностические возможности трансабдоминальной ультрасонографии совместно с 
экскреторной урографией (81% чувствительности). 

В исследовании in vitro показана многообещающая возможность улучшать самостоятельное отхождение камней почек и 
увеличить вероятность отхождения резидуальных фрагментов камней после хирургического лечения. A.Shan и соавт. представили 
новый метод и устройство для перемещения камней почек с использованием ультразвука: перемещение достигается 
фокусированным ультразвуком, а наведение ультразвуковым сканированием [31]. Возможность перемещения камней была 
исследована имплантацией искусственных и человеческих камней в фантом, имитирующий нижний полюс почки и собирательную 
систему. Во время эксперимента камни были обнаружены методом ультразвукового сканирования и перемещены небольшими 
взрывами фокусированного ультразвука. 

При проведении частых компьютерно-томографических исследований могут получать существенные дозы радиации во время 
начального и последующих исследований. В современных модификациях КТ появилась возможность более точной визуализации 
полостной системы почки. С другой стороны, значительное увеличение дозы ионизирующей радиации, особенно для 
радиочувствительных органов, таких как половые железы, вызывает беспокойство относительно увеличения частоты 
использования КТ мочеполовой системы [32]. Несколько исследований проводилось для изучения эффективной дозы облучения, 
связанной с эпизодом почечной колики и кратковременным наблюдением. M.N. Ferrandino и соавт. в одноцентровом 
исследовании выявили, что 205 пациентов получили дозу более 20 мЗв [33]. B.S. John и соавт. определили среднюю дозу 
облучения для одного эпизода почечной колики в 5,3 мЗв, с более высокой дозой у пациентов с камнями в почках, а также тех, 
кому потребовалось проведение КТ или вмешательства [34]. M.N.Ferrandino убежден, что урологи должны осознавать вред от 
лучевого поражения пациента и искать альтернативные методы визуализации для минимизации доз радиации при ведении 
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пациентов с мочекаменной болезнью [33, 34]. В США около 60 млн КТ-сканов выполняется каждый год [43], что вызывает 
беспокойство относительно количества получаемой лучевой нагрузки. Поэтому были предложены различные низкодозные 
протоколы [33—36]. Результаты показали высокую эффективность низкодозной КТ. К сожалению, исследования определяли 
стандартный и низкодозный протоколы по-разному. Стандартный протокол использует около 180 мАс, а низкодозный должен 
ограничиваться 30 мАс. Большую роль играет толщина среза и, как следствие, экспозиция для одного пациента. Однако 
низкодозные протоколы используют более толстые срезы, чем стандартные протоколы, что увеличивает риск не выявить камни 
небольших размеров. M. Memarsadeghi с соавт. установили, что толщина сканов в 3—5 мм вполне достаточная, чтобы выявлять 
клинически значимые мочевые камни [37]. M.W.Ciaschini и соавт. не выявили значительных различий между низкодозными (-25% 
и -50%) исследованиями при выявлении камней более 3 мм [38]. J.C. Jellison с соавт., а также D.H. Jin с соавт. сравнили 
ультранизкие дозы и протоколы обычной КТ для выявления камней дистальных отделов мочеточников [39] и камней почек [40] на 
трупных моделях. Протоколы с использованием КТ на сверхнизких дозах F.C. Jellison выявляли камни дистального отдела 
мочеточника в целом с той же частотой, что и обычная КТ (на трупных моделях). Эти протоколы способствовали уменьшению дозы 
до 95%. D.H. Jin уменьшил мощность трубки с 100 до 30 мАс и продемонстрировал такую же частоту выявления камней почек, что и 
обычная КТ. 

Таким образом, мочекаменная болезнь — это распространенное заболевание в индустриальных странах, она часто связана с 
болезнями и вредными привычками, в т. ч. диабетом, гипертензией, высоким потреблением пуринов, ожирением и 
метаболическим синдромом. Нативная компьютерная томография в настоящее время — наиболее часто используемый 
клинический инструмент при мочекаменной болезни. 
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Вопросы диагностики, лечения и профилактики мочекаменной болезни (МКБ) продолжают оставаться актуальными во всем 

мире. По данным исследования P. Geavlete, проведенного в 2007 году,  8,9% мужчин и 3,2% женщин во всем мире переносят это 
заболевание в течение своей жизни [1]. Прирост абсолютного числа пациентов, страдающих МКБ в России в последние годы 
составил 25,1%, чаще  заболевание встречается у  лиц мужского пола, преимущественно в возрасте 30-60 лет [2]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в последнее время, из-за отсутствия эффективных патогенетических методов лечения и 
профилактики уролитиаза в 35-75% заболевание рецидивирует, а так же снижает продолжительность жизни у 5-20% пациентов [3]. 
По мнению П.В. Глыбочко и соавт., 2011, за последние 20 лет можно констатировать значительные перемены в тактике ведения 
пациентов с конкрементами мочевой системы, в частности, широкое внедрение в клиническую практику дистанционной ударно-
волновой литотрипсии [4]. Дистанционная ударно-волновая литотрипсия (ДЛТ) прекрасно себя зарекомендовала и в настоящий 
момент является методом выбора  неинвазивного хирургического лечения мочекаменной болезни [5]. Эффективность метода  M. 
Grasso в 2008 году оценил в 80-90% [6]. 

Вместе с тем, считается доказанным, что несмотря на все преимущества ДЛТ, при ударно-волновом воздействии происходит 
травматизация почек [7]. Ударная волна, возникающая в результате активности генератора, оказывает значительное число 
побочных эффектов: отек почечной паренхимы, разрывы сосудов, кровоизлияние в паренхиму, повреждение клеточных мембран. 
Зачастую, недостаток информации о расположении, структуре, составе и плотности конкремента перед проведением ДЛТ ведет к 
неоправданному повреждению паренхимы почки, повышению частоты обструкции мочевыводящих путей и послеоперационных 
воспалительных осложнений. Современным и эффективным методом, способным решить задачу получения этой информации 
является компьютерная томография (КТ). 

Компьютерная томография (КТ)  — метод послойного исследования внутренней структуры объекта, основанный на измерении и 
компьютерной обработке разности ослабления рентгеновского излучения различными по плотности тканями. Он был предложен в 
1972 году Годфри Хаунсфилдом и Алланом Кормаком, удостоенными за эту разработку Нобелевской премии. 

Разумеется, такой метод быстро нашел свое применение в урологии. Уже в 1977 году S. Sagel и соавторы писали что новый 
метод компьютерной томографии эффективен в диагностике мочекаменной болезни [8]. J.  Wickham и соавторы в 1980 году в 
своей публикации обратили внимание на то, что КТ в значительной степени помогает с локализацией конкремента в 
мочевыделительной системе перед проведением хирургического вмешательства. [9]. M. Resnick и соавторы в 1984 году писали что 
КТ может использоваться для диагностики рентгенонегативных конкрементов [10]. 

В 1988 году был представлен первый спиральный компьютерный томограф, а в 1992 — мультиспиральный компютерный 
томограф (МСКТ).  Технология спирального сканирования позволила значительно сократить время, затрачиваемое на КТ-
исследование и существенно уменьшить лучевую нагрузку на пациента. Благодаря спиральной компьютерной томографии и МСКТ 
стало возможно визуализировать любые конкременты мочеполовой системы, а так же оценить состояние мочевых путей выше и 
ниже обструкциии без применения искусственного контрастирования и инвазивных вмешательств. [11,12] 

Совершенствование аппаратной части и методик исследования позволило  многим исследователям задумать о сопоставлении 
данных по плотности конкрементов в единицах Хаунсфилда (HU), полученных при мультиспиральной компьютерной томографии, с 
результатами дистанционной ударно-волновой литотрипсии. Так, исследования, проведенные N.P. Guptа и соавт. в 2005 году 
показали, что энергия ударной волны, необходимая для фрагментации, связана с плотностью камней, и что чем выше плотность 
камня, тем сильнее энергия ударной волны, необходимая для достижения фрагментации [13]. A. el-Assmy и соавт. в 2011 году в 
своем исследовании получили пороговую величину успешности дистанционной литотрипсии в HU=1000 [14]. В 2012 I. Ouzaid и др. 
провели проспективное исследование 50 пациентов, и сообщили, что порог успешности ДЛТ по их данным составляет 970 HU [15]. 
D.A.Hameed и др. в 2013 выяснили, что успешность ДЛТ снижается в случае плотности конкрементов больше 1350 HU, которая 
требует применения более мощных ударных волн [16]. В этом же году, по данным исследований K. Foda и соавторов, 
фрагментация камня оказывается безуспешной если плотность камня > 934 HU [17]. 

Важно отметить, что в последние годы многие исследователи отмечают недостаточность данных только о средней плотности 
камней для прогнозирования результатов ДЛТ. Так, в 2001 году G. Motley была предпринята попытка изучить структуру 
конкрементапутем определения плотности в области наибольшего поперечного диаметра камня. Автор предположил, что 
определение структуры камня было бы быть более эффективным, чем определение средней плотности в HU [18]. В свою очередь, 
исследования, проведенные N.P. Guptа и соавторами в 2005 году показали, что энергия ударной волны, необходимая для 
фрагментации, связана с плотностью камней, и что чем она выше, тем сильнее энергия ударной волны, необходимая для 
достижения фрагментации [19].  П.Г. Коротких в 2009 году были проведено исследование структуры конкрементов 112 пациентов 
при помощи мультиспиральной компьютерной томографии invitro. По внутренней структуре полученные камни были 
распределены П.Г. Коротких на 3 типа: «монолитный», «смешанный» и «анизотропный», результаты ДЛТ при этом различались. 
Лучше всего литотрипсии поддавались камни «анизатропной» конфигурации среднего и мелкого размера, «смешанные» камни 
требовали увеличения продолжительности и количества сеансов ДЛТ, камни «монолитной» структуры, особенно большого 
размера ДЛТ лечить было нецелесообразно [20]. По данным В.И. Руденко и соавт., 2015 год, эффективность ДЛТ наряду со 
средним значением плотности определяется однородностью структуры конкремента, камни с однородной структурой хуже 
поддаются ДЛТ [21]. 
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КТ может предоставить и данные о составе конкремента, которые также могли бы помочь в прогнозировании результатов ДЛТ. 
Так, D. Herremans и его коллеги в 1993 году разделили исследуемые in vitro конкременты на 3 группы по химическому составу: 
состоящие из моногидрата оксалата кальция, цистиновые и кальциевые конкременты [22]. В свою очередь, M.R. Mostafavi в 1998 
году и S. Ramakumar в 1999 году, проведя ряд исследований in vivo и in vitro, предположили, что плотность камня в HU может с 
высокой точностью помочь в определении состава камней мочевой кислоты, струвитов и конкрементов оксалата кальция  [23]. 

В 2004 году Кузьмичевой Г.М. и соавторами был разработан способ определения состава мочевых камней in vivo при помощи 
спиральной КТ, рентгеноскопии и данных лабораторных исследований мочи. Авторы сделали вывод, что знание состава мочевого 
камня позволяет назначить конкретные лекарственные препараты, целью которых является уменьшения объема и структурной 
плотности камня, что помогает  оптимизировать режимы литотрипсии и уменьшить опасность травмирования почки [24]. В свою 
очередь, поданным экспериментально-клинического исследования 147 мочевых конкрементов и лечения 270 больных 
мочекаменной болезнью методом дистанционной ударно-волновой литотрипсии, проведенного  А.А. Губарем в 2009 году,   
плотность камней зависит от их минерального состава. Согласно полученным данным, плотность камней оксалатов достигает 
1114,24 ± 109,46 HU, уратов – 264,65 ± 55,47 HU, фосфатов – 625,41 ± 74,59 HU, плотность камней смешанного состава достигает 
839,31 ± 61,42 HU [25]. S. R. Patel и его коллеги в 2009 предположили, что плотность камней в  HU может быть использована для 
дифференцирования подтипов кальциевых конкрементов, и сообщили, что она особенно полезна при диагностике камней, 
состоящих из моногидрата и дигидрата оксалата кальция. В аналогичном исследовании в 2014 году F.C. Torricelli  и соавторы  
опубликовали данные о том, что кальциевые конкременты могут быть идентифицированы с высокой точностью,  при 
использовании  значения плотности в HU, но при этом имеется совпадение  значений плотностей уратных и мочекислых камней, 
что затрудняет их диагностику [26,27].  S. Spettel и соавт.,  2013,  разработали методику исследования invivo мочекислых камней с 
использованием рН мочи и плотности в HU. Изучение сразу двух этих показателей значительно повысило точноcть диагностики. В 
частности, камни > 4 мм, HU ≤ 500 и рН ≤ 5,5 в 90% случаев были определены как мочекислые [28]. 

В последние годы появляются и новые методики, такие как двухэнергетическая компьютерная томография. Сканирование с 
двумя энергетическими уровнями может увеличить объем информации, которую можно получить при КТ-исследовании. Так, по 
данным A. Primak, полученным в 2007 году, при помощи двухэнергетической КТ ураты можно отличить от конкрементов другого 
состава in vivo с вероятностью не менее 93%  [29]. Эту вероятность можно увеличить до 100% при помощи использования 
специальных фильтров и  использования напряжений при  135 и 80 кВ [30]. В свою очередь, A. Graaser в 2008 году сообщил, что при 
помощи двухэнергетической КТ можно дифференцировать in vivo камни мочевой кислоты, цистиновые, струвитные и смешанные 
конкременты, что имеет важное значение для выбора метода лечения [31]. Недавние исследования S. Acharya так же показали, что 
двухэнергетическая КТ повзоляет эффективно дифференцировать in vivo различные типы кальциевых камней, в том числе 
устойчивые к литотрипсии конкременты моногидрата оксалата кальция [32]. 

Компьютерная томография претерпела значительное развитие за 40 лет своего существования. Благодаря своим 
преимуществам, КТ стала основным методом диагностики при многих урологических заболеваниях [33]. Этот высокоэффективный 
метод лучевой диагностики  в значительной степени расширил возможности современной урологии. Постоянное 
совершенствование аппаратуры и диагностических алгоритмов, появление новых методик, таких как двухэнергетическая 
компьютерная томография, может позволить создать эффективные схемы лечения мочекаменной болезни и, в конечном итоге, 
уменьшить количество рецидивов, сократить время пребывания пациентов в стационаре  и улучшить их качество жизни. 
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Введение 
Мочекаменная болезнь – это заболевание, детерминируемое нарушением обмена веществ, которое связано с различными 

экзо- и эндогенными причинами, в том числе наследственного характера, и определяется наличием конкрементов в 
мочевыводящей системе. Существует большое количество современных методов лечения МКБ, однако, несмотря на это, 
заболеваемость неуклонно растет. Показатель в мире составляет от 3-х до 5 %. Актуальность данной проблемы обусловлена в том 
числе и тем, что в 65% случаев заболевание регистрируется в возрасте 20 – 60 лет, что влечет за собой существенные 
экономические потери. У 70-80 % больных заболевание протекает с рецидивами, а у 11 % - приводит к возникновению ХПН.  

Мочекаменная болезнь распространена повсеместно и, безусловно, остается одной из главных проблем современной урологии 
во всем мире. Существуют регионы, которые, в силу особенностей своего географического расположения и климата, являются 
эндемичными  по данному заболеванию. К таким регионам относятся Ближний Восток, Скандинавия, Япония. Достаточно 
распространена МКБ и в развитых странах Европы и Северной Америки – ежегодно в них регистрируется порядка 100 000 новых 
случаев МКБ. 

Уровень заболеваемости МКБ в Российской Федерации также постоянно растет и по последним данным составляет около 540 
случаев на 100 000 человек. Эндемичными регионами на территории страны считаются Поволжье, Северный Кавказ, южные 
регионы, Горный Алтай и районы Крайнего Севера. К ним относится и Саратовская область. 

На настоящем этапе развития применяются 4 основных группы хирургических вмешательств при МКБ. К ним относятся: 
дистанционная литотрипсия, рентгеноэндоскопические методы, лапароскопические и традиционные, открытые операции.  
Невозможно представить хирургию МКБ и ее осложнений без вспомогательных методов лечения, которые помогают справиться с 
обструктивными и воспалительными явлениями. 

За последние годы структура хирургического лечения МКБ претерпела значительные изменения. Если раньше преобладали 
открытые хирургические вмешательства, то в настоящее время наблюдается преобладание малоинвазивных методик. Так, в 2015 
году в клинике урологии СГМУ доля открытых операций составила около  1 %, тогда как остальные 99 %  пришлись на  
эндоскопические и дистанционные методы лечения. Данный факт, несомненно, связан с повышением квалификации 
специалистов, применением новых диагностических методик, успехами в скрининге заболевания и динамическим изменением 
подхода к выбору метода лечения при МКБ. 

Повсеместное применение ДЛТ вынуждает производителей постоянно усовершенствовать современные аппараты. 
В нашей клинике имеется два литотриптера: 1 – Сонолит Айсис, фирмы Эдап-Техномед, Франция, С электрокондуктивным 

принципом генерации ударной волны. И аппарат Дорнье Компакт Дельта, Германия, с электромагнитным генератором ударной 
волны. 

Наряду с дистанционными в нашей клинике активно применяются и контактные методы дезинтеграции конкрементов, к 
которым относятся контактная уретеро-и пиелолитотрипсия, перкутанная нефролититорипсия. 

При всех методах контактной литотрипсии применяются такие виды дробления как пневматическое, ультразвуковое и 
лазерное. 

На выбор метода оперативного лечения оказывает влияние комплекс факторов: локализация конкремента, его размер, 
плотность, функциональное состояние почек, выраженность воспалительного процесса, наличие аномалий развития 
мочевыводящих путей, предполагаемые отдаленные результаты и пути метафилактики заболевания. 

Это находит отражение в современных руководствах по лечению МКБ, ежегодно обновляемых Европейской Ассоциацией 
Урологов. На данном слайде представлен современный подход к выбору операции по активному удалению  конкрементов 
чашечек. В первую очередь выбор метода зависит от локализации конкремента и анатомических особенностей почки. Вторым 
фактором, который учитывается при определении метода лечения, является  размер конкремента. Так, при крупных конкрементах 
любой локализации, предпочтение следует отдавать ПНЛТ, в то время как при размерах камня от 1-2 см предпочтительным 
является применение ДУВЛТ, однако необходимо учитывать особенности анатомического строения почки (чашечно-лоханочный 
угол, ширину шейки нижней чашки). В случае наличия прогностически неблагоприятных факторов к выполнению ДЛТ, следует 
выполнять ПНЛТ. В то же время при небольших размерах камня ДУВЛТ является методом выбора независимо от его локализации, 
а ПНЛТ следует применять в исключительных случаях. 

Как уже было сказано, на выбор метода лечения оказывает влияние и химический состав конкремента. Так, для 
рентгенонеконтрастных уратов даже средних размеров, в качестве приоритетного метода лечения устанавливается пероральный 
хемолиз, при неэффективности которого применяются оперативные методы. 

Целью нашего исследования являлось проведение сравнительной оценки эффективности оперативного лечения конкрементов 
почек современными методами – ДУВЛТ, ПНЛТ и комбинированное лечение. 

 
Материал и методы 
Диагностика нефролитиаза проводилась на основании комплексного инструментального обследования, в том числе УЗИ, ОЭУ, 

КТ, МРТ. 
По результатам компьютерной томографии определялись  локализация, размер и плотность конкремента, которые оказывали 

влияние на определение тактики лечения в предоперационном периоде. 
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Во всех случаях было проведено исследование химического состава камней, для чего применялись как традиционные методы  
(поляризационная микроскопия), так и инновационные методики.  К последним можно отнести джоульметрию. Исследования 
проводились на приборе «Диво» (ГОУ ВПО «Пензенский государственный университет» и ФГУП ПО «Старт»). 

Сущность метода заключается в следующем: через жидкость (раствор соляной кислоты и  конкремента), помещенную в 
межэлектродное пространство датчика, пропускается электрический ток. Проводят регистрацию динамики работы, затрачиваемой 
на электрохимические реакции при изменении межэлектродного потенциала объема жидкости с растворенным конкрементом. 
Результаты приведенных исследований были представлены в виде графических зависимостей, каждая из которых специфична для 
определенного состава конкремента. 

Мы провели исследование химического состава конкрементов почек и мочеточников, выделенных у пациентов после ДЛТ, 
проживающих на территории г. Саратова и Саратовской области. 

Наиболее часто встречающиеся мочевые  камни (в Саратовской области): 
• Оксалатные камни – до 44% 
• Мочекислые камни – до 18% 
• Фосфатные камни – до  7% 
• Цистиновые камни – до 3% 
• Смешанные – до 28% 

Критериями включения пациентов в наше исследование являлись: наличие конкрементов почки, размерами от 0,6 см, 
плотность конкремента от 400 до 1900 HU, отсутствие выраженного нарушения функции почки, отсутствие аномалий развития 
мочевой системы, отсутствие обострения воспалительного процесса на момент оперативного лечения. 

Для ДЛТ в качестве монотерапии отбирались пациенты  с размерами конкремента от 0,6 см до 2,0 см и плотностью не более 
1300 единиц по Хаунсфильду, а также отсутствием выраженной перивоспалительной реакции. Показания для ПНЛТ и 
комбинированной терапии варьировались, однако преимущественно это были  крупные конкременты с высокой плотностью, 
прогностически неблагоприятные для ДЛТ. 

 
Результаты 
В исследование было включено 1693 пациента, из которых в первую группу, в которой был применена монотерапия ДЛТ, вошли 

657 человек; во вторую группу вошло 641 человек, у которых выполнялась только ПНЛТ; группа пациентов с комбинированным 
лечением насчитывала 395 человек. 

При распределении пациентов по полу и возрасту обращает на себя внимание средний возраст пациентов всех групп, который 
составил 48,3,  что подтверждает мировые данные о том, что МКБ поражает преимущественно лиц трудоспособного возраста. 

Все пациенты были распределены по размерам конкремента. Было выявлено следующее соотношение в группах. В группе № 1 
преобладали пациенты с размерами конкремента от 1,1 до 1,5 см, а пациенты с размерами камня 2,0 см составили лишь 5 % от 
общего числа. Во второй группе пациенты с крупными конкрементами составили уже более половины от всех, в то время как 
больные с размерами камня до 1,0 см практически отсутствовали. В третье группе пациенты с крупными коралловидными 
камнями составили подавляющее число больных. 

По локализации конкремента среди пациентов трех групп также наблюдалась закономерность. У пациентов первой группы 
практически в одинаковом количестве встречались чашечковые и лоханочные камни. Среди пациентов, которым была  выполнена 
ПНЛТ в виде монотерапии встречались преимущественно конкременты лоханки и коралловидные камни. В третьей группе все 
конкременты были отнесены к коралловидным и различались между собой по размерам и плотности. 

Так, именно в третьей группе преобладали пациенты с конкрементами наибольшей плотности (более 1300 единиц по HU), тогда 
как в первой группе у наибольшего количества пациентов (317) человек плотность камней составила от 801 до 1300 единиц по HU, 
а во второй группе распределение было приблизительно равным. 

Оценка результатов проводилась по нескольким критериям. К ним относились: частота отсутствия камней после операции 
(stone-free rate), частота применения вспомогательных методов лечения, частота развития осложнений, частота рецидивного 
камнеобразования и функциональное состояние почки в отдаленном периоде. 

Под эффективностью операции и эффективностью 1го сеанса понималась дезинтеграция конкремента на фрагменты не более 3-
4 мм, способные к самостоятельному отхождению.  Эффективность для первой группы составила 89,5 %, для второй – 92,1 % и для 
третьей – 99,8 %. Оценить эффективность 1го сеанса в третьей группе не представлялось возможным в связи с многоэтапностью 
лечения. Для первой группы этот показатель составил 82,4 %, а для второй – 86 %. 

В первой и второй группе была установлена тенденция снижения эффективности 1-го сеанса оперативного вмешательства в 
зависимости от размера камня. Так, при размере конкремента от 0,6 до 1,0 см, данный показатель составил 96,3 и 99,4 % 
соответственно, а для размера более 2,0 см – 14 % и 72,1 %. 

Такая же зависимость была установлена и для плотности камня. В случае с камнями низкой плотности показатели для 1й и 2й 
групп составили 91,5 % и 94,4 %, а при конкрементах высокой плотности – 32,4 и 59,7 %. 

Структура осложнений хирургического лечения: к интраоперационным осложнениям во 2 и 3 группах относились, прежде всего, 
кровотечения, которые требовали изменения хода оперативного вмешательства и проведения мероприятий, направленных на 
достижение гемостаза. Тяжесть послеоперационных осложнений оценивалась по шкале Клавьена. В 1 группе отмечались 
осложнения 1-3 степени в 12,4% случаев, к которым относились травматические и обструктивные явления, потребовавшие 
коррекции схемы консервативной терапии, дренирования полостной системы почки, либо применения контактной литотрипсии. 
Во 2 и 3 группах  осложнения регистрировались в 8,6 и 13,5 % случаев соответственно. К ним относились нарушения функции, 
выпадения нефростомического дренажа, кровотечения. При наиболее тяжелых (степень III b по упомянутой шкале) кровотечениях 
дважды потребовалось проведение открытых оперативных  вмешательств и трижды выполнение суперселективной эмболизации 
ветвей почечной артерии. 

С целью восстановления оттока мочи, а также предупреждения и лечения обструктивных осложнений применялись различные 
методы дренирования мочевыводящих путей. Так, на дооперационном этапе у пациентов в качестве первого этапа лечения всех 
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групп с различной частотой использовались пункционная нефростомия  и установка stent-дренажа. Интраоперационно у 17,2 % 
пациентов первой группы была выполнена установка  stent-дренажа при наличии факторов риска обструктивных осложнений. Во 
второй группе все ПНЛТ заканчивались установкой нефростомического дренажа. Проведение сеансов ДЛТ резидуальных камней 
практических у всех пациентов 3 группы осуществлялось на фоне наличия нефростомического дренажа после выполнения ПНЛТ. В 
структуре применения методов дренирования после операций обращает на себя внимание их необходимость практически у 10 % 
пациентов 1й группы. Во 2й и 3й группах восстановление нефростомического дренажа после его миграции потребовалось у 7,3 % и 
6,8 %  пациентов соответственно. 

Отдаленные результаты лечения оценивались по следующим параметрам: stone free rate через 3 месяца после дезинтеграции 
конкремента, тот же показатель через 6 месяцев, а также наличие резидуальных фрагментов камня и динамика почечной функции. 
В 1й контрольной точке наибольшая эффективность была отмечена при применении « sandwich" - терапии. При исследовании во 
2й точке во всех группах была отмечена схожая динамика: показатели эффективности увеличивались по отношению к 
первоначальным. Частота обнаружения резидуальных фрагментов варьировалась от 5,6 % до 7,1 %. 

Функциональное состояние почек оценивалось у 100 пациентов через 6 месяцев после окончания оперативного лечения. В 1 и 2 
группах более чем у половины пациентов было достигнуто улучшение функции.  В 3 группе положительная динамика была не 
столь выражена, что может быть связано с более крупными размерами конкремента и изначально меньшими функциональными 
резервами почечной паренхимы вследствие длительности заболевания и большим количеством сеансов оперативного 
вмешательства. 

 
Заключение 
Проведенное исследование позволило сделать следующие выводы: 

1. Выбор метода лечения больных нефролитиазом зависит от размера, плотности и расположения конкремента, 
функционального состояния пораженной и контрлатеральной почки, состояния уродинамики верхних мочевыводящих путей. 

2. Современные малоинвазивные вмешательства у больных нефролитиазом оказались высокоэффективными, так как после 
проведенного лечения полное разрушение камня с последующим отхождением фрагментов в течение 6 месяцев достигнуто у 
93-95 % пациентов. 

3. Наиболее эффективной была «sandwich» - терапия, включающая ПНЛТ с последующей ДЛТ резидуальных камней. Данный 
метод является минимально инвазивным, высокоэффективным и является методом выбора при лечении коралловидных 
конкрементов. 

4. Применение ДЛТ в качестве монотерапии при крупных конкрементах нецелесообразно в связи с низкой эффективностью и 
увеличением количества сеансов. 

5. В отдаленном периоде наблюдалась положительная динамика функционального состояния пораженной почки: после ДЛТ – у 
57 % пациентов, после ПНЛТ – у 59 % пациентов, после комбинированного лечения – в 26 % случаев. 

6. Несмотря на малоинвазивность, ДЛТ и ПНЛТ имеют ряд клинически значимых осложнений (в том числе кровотечение, 
гематома, обструктивные и  инфекционно-воспалительные), что необходимо учитывать при выборе метода оперативного 
лечения и дренирования мочевыводящих путей. 
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Роботизированная высокоинтенсивная сфокусированная ультразвуковая аблация в лечении 
локализованного рака простаты: 7 лет опыта 
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Резюме 
Целью исследования стала оценка эффективности лечения рака простаты с использованием высокоинтенсивного 

сфокусированного ультразвука  на основании клинических, лучевых, лабораторных данных,  результатов морфометрического и 
иммуногистохимического исследования послеоперационных биоптатов простаты. Проведено 263 сеанса HIFU-аблации простаты 
263 пациентам с локализованным раком предстательной железы. Среднее количество импульсов воздействия – 634±176, средний 
объем тканей, подвергнутых воздействию, – 34,6±15,2 см³ за 1 процедуру. Продолжительность операции варьировалась от 90 до 
165 мин (в среднем 125 мин) Послеоперационный койко-день колебался от 7 до 14 дней и в среднем составил 10±0,8 дня. 
Интраоперационных осложнений во время HIFU-аблации отмечено не было. Средний уровень простатспецифического антигена 
через 1,5 мес после операции составил 0,7 (0,12–3,67) нг/мл. Минимальный его уровень достигался через 20±2 нед после лечения 
и в среднем составлял 0,26±0,01 нг/мл. Через 6 мес объем простаты уменьшался в среднем на 49%, к 10–12-му месяцу 
соответствовал 6,5±2,2 см3. Морфологический анализ после лечения включал исследования со стандартной и 
иммуногистохимической окраской с помощью следующих антител: PCNA, Bcl2, AMACR, Е-кадгерин, ANDR.  Безрецидивное течение 
отмечено у 85,8% больных. Рецидивы  выявлены у 14,2% пациентов, при этом биохимическое прогрессирование – у 9,82%. У 4,46% 
диагностирован местный рецидив (подтвержден морфологически). 
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Введение 
В настоящее время среди возможных вариантов лечения локализованного рака предстательной железы (РПЖ) все большее 

значение приобретают малоинвазивные методики, одной из которых является высокоинтенсивная сфокусированная 
ультразвуковая аблация простаты (HIFU – High Intensity Focused Ultrasound). Данный способ лечения особенно актуален для 
больных пожилого и старческого возраста с отягощенным соматическим статусом, желающих получить эффективное лечение при 
сохранении достойного качества жизни [2–8]. В представленной работе мы хотели бы поделиться опытом выполнения подобных 
операций. 

Цель исследования: оценка эффективности лечения рака простаты с использованием высокоинтенсивного сфокусированного 
ультразвука  на основании клинических, лучевых, лабораторных данных,  результатов морфометрического и 
иммуногистохимического исследования послеоперационных биоптатов простаты. 

 
Материал и методы 
В клинике урологии СГМУ им. В. И. Разумовского метод HIFU-аблации для лечения локализованного РПЖ применяется с 

февраля 2009 г. Результаты и эффективность лечения мы проанализировали у 212 больных с морфологически доказанным по 
данным биопсии локализованным РПЖ. Средний возраст пациентов составил 66,3±5,83 года. В  зрелом социально активном 
возрасте (до 60 лет) находилось 36,6% пациентов, в пожилом и старческом возрасте – 63,4%.Р 

Показания к HIFU-аблации: локализованный РПЖ (стадии Т1-Т2сN0M0) у пациентов, которым  невозможно выполнить 
радикальную простатэктомию   ввиду: 
1. Наличия противопоказаний. 
2. Соматически отягощенного фона. 
3. Если пациент после ознакомления со всеми вариантами лечения отказался от них и выбрал аблативную технологию. 
4. Градация опухоли по шкале Глисона в сумме не более 7 баллов. 
5. Низкий или умеренный онкологический риск по классификации А. D'Аmico  (2003). 
6. Уровень простатспецифического антигена (ПСА) общей фракции до 20 нг/мл. 
7. Исходный объем простаты не более 50 см3. 
8. Подписанное информированное согласие на выполнение HIFU аблации простаты. 

Показания к HIFU-аблации: локализованный РПЖ (стадии Т1–Т2сN0M0) у пациентов, которым невозможно выполнить 
радикальную простатэктомию ввиду наличия противопоказаний, соматически отягощенного фона; отказ от предложенных  
вариантов  лечения и  выбор  аблативной технологии; градация опухоли по шкале Глисона в сумме не более 7 баллов; низкий или 
умеренный онкологический риск по классификации А. D'Аmico  (2003); уровень общего простатспецифического антигена (ПСА) 
менее 20 нг/мл; исходный объем простаты не более 50 см3. Все пациенты  подписали информированное согласие на выполнение 
HIFU-аблации простаты. 

Противопоказания: утолщенная стенка прямой кишки (более 8 мм по данным трансректального УЗИ), наличие 
ректоуретральных фистул; наличие инородных тел между простатой и прямой кишкой (металлические клипсы и др.); объем 
ампулы прямой кишки менее 50 см3; отсутствие прямой кишки; наличие в предстательной железе кальцинатов размером  более 1 
см; аллергическая реакция на латекс. 

Пациенты проходили стандартное клиническое обследование. Перед выполнением HIFU-аблации диагноз был морфологически 
верифицирован с помощью трансректальной мультифокальной биопсии под ультразвуковым наведением либо при 
патогистологическом исследовании ткани простаты, полученной при трансуретральной резекции. По результатам биопсии 
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опухолевый процесс был выявлен в обеих долях простаты у 60% пациентов, в правой доле – у 10,8%, в левой – у 22,5%. У 6,8% 
пациентов наличие злокачественной опухоли выявлено при трансуретральной резекции простаты (ТУРП), выполненной по поводу 
аденомы предстательной железы. 

В ходе морфологического исследования биопсийного материала также произведена оценка степени дифференцировки 
опухолевых клеток. Наиболее часто встречались умеренно-дифференцированные опухоли (85,4 %), сумма баллов по шкале 
Глисона колебалась от 4 до 7 (рис. 1). 

Для установления стадии заболевания на дооперационном этапе использована классификация ТNМ, редакция 2009 г. 
Средний уровень PSA на дооперационном этапе – 9,6±3,4 нг/мл, Средний объем простаты – 33±7,7 см³. По степени 

онкологического риска (по А. V. D'Аmico , 2003) больные распределены следующим образом: 
Локализованный РП (T1–T2N0M0): 

• низкий онкологический риск (Т1а-с, PSA <10 нг/мл, Глисон <6) – 12,5% пациентов; 
• умеренный риск (Т2а-с, PSA – 10–20 нг/мл, Глисон – 6–7) – 87,5% пациентов. 

Методика проведения HIFU аблации простаты 
Сущность оперативного пособия заключается в воздействии на ткань предстательной железы сфокусированными 

ультразвуковыми волнами частотой 3 МГц. Операция выполняется в положении больного на правом боку под спинальной 
анестезией на специально оборудованном столе. В прямую кишку вводится зонд-аппликатор, излучающий высокоинтенсивные, 
конвергирующие ультразвуковые волны. Последние абсорбируются на площади мишени, оказывая механическое в виде 
кавитации и термического воздействия и не повреждая тканей вне зоны излучения. В определенной точке, где происходит 
фокусирование лучей, повышается локальная температура (от 85 до 90 0С), что приводит к деструкции клетки. За счет термического 
воздействия в течение нескольких секунд происходит коагуляционный некроз участка ткани. Зона разрушения при каждом 
воздействии составляет до 26 мм по высоте и 1,7 мм в диаметре. Путем поэтапного воздействия на всю простату достигается 
некроз железы с последующим замещением его соединительной тканью, что позволяет ликвидировать патологический процесс. 
Контроль расстояния между датчиком и стенкой прямой кишки осуществлялся в режиме реального времени в комбинации с 
автоматической коррекцией расположения фокальной точки, что позволяет обеспечивать безопасное и точное позиционирование. 
Для предотвращения термического поражения стенки прямой кишки использована интегрированная система охлаждения. 

Следует отметить, что всем больным перед сеансом HIFU аблации выполнена трансуретральная резекция простаты (ТУРП), для 
уменьшения объема предстательной железы, что делает последующую HIFU терапию более радикальной. Дренирование мочевого 
пузыря в послеоперационном периоде осуществлено уретральным катетером. 

Для детальной оценки изменения состояния ткани простаты в послеоперационном периоде применяли трансректальное 
ультразвуковое сканирование в комбинации с допплерографией и магнитно-резонансную томографию (МРТ) органов малого таза. 
МРТ проводилась на аппарате Philips Achieva 1,5 Тл в модифицированной программе Т2/TSE с параметрами (TR = 3500 мс; TE = 120 
мс; турбо фактор = 7; матрица = 512 384; FOV = 400мм; толщина среза – 3мм; интервал = 0 %), количество срезов – от 26 до 30 в 
зависимости от размера железы. На серии магнитно-резонансных (МР) томограмм органов малого таза, взвешенных по Т1 и Т2 в 
трех проекциях оценивались размеры предстательной железы, ее контуры, структура, наличие патологических узловых 
образований, их локализация, интенсивность, размеры. МР анатомия предстательной железы изучалась в Т1 ВИ, а наличие 
патологических образований – в Т2 ВИ. Кроме того, обращали внимание на состояние капсулы простаты, оценивали семенные 
пузырьки, мочевой пузырь их размеры, стенки пузыря. Изучали взаимоотношение предстательной железы с соседними органами 
(с семенными пузырьками, прямой кишкой, мочевым пузырем). Оценивали состояние окружающей парапростатической 
клетчатки, регионарных лимфатических узлов. 

У пациентов с умеренным онкологическим риском применялась методика МРТ с динамическим контрастированием, которая 
заключалась в введении контрастного препарата (омнискан, дотарем) в стандартной дозировке (0,2 мл/кг массы тела). После 
введения контрастного вещества выполняли серию из двух динамических сканов на 1-й минуте и по одному скану на 2-й и 5-й 
минутах. По мере реконструкции каждого скана проводили автоматическое вычитание преконтрастного скана из каждого 
постконтрастного с построением субтракционных изображений. 

 
 

 
Рисунок 1. А) Распределение больных в зависимости от показателей суммы Глисона, %;  

Б) Общая динамика медианы PSA в течение года, нг/мл 
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Аксиальную Т2 ВИ последовательность оценивали на наличие участков гипоинтенсивного сигнала в периферической или 
переходной зоне железы, динамическую МРТ – на наличие участков, накапливающих контрастное вещество на субтракционных 
изображениях. Особое внимание уделялось участкам с ранним (в 1-2-ю минуту после введения контрастного вещества) 
интенсивным усилениям сигнала. При обнаружении таких очагов исследовали динамику контрастного усиления путем построения 
кривой интенсивность-время. Для этого в области подозрительного очага выбирали зону интереса округлой или полициклической 
формы, соответствующей форме очага. Градиент контрастного усиления оценивали в относительных единицах (процентах) в 
автоматическом режиме при построении кривой. Выделяли три типа кривых: первый тип – линейный или близкий к нему, 
означающий непрерывное накопление контрастного вещества в течение длительного времени (до 7-10 минут); второй тип – 
раннее интенсивное усиление (в 1-2-ю минуту) с последующим плато (отсутствием динамики); третий тип – раннее интенсивное 
усиление с последующим вымыванием контрастного вещества начиная со 2-3-й минуты. 

 
Результаты 
Всего проведено 263 сеанса HIFU-аблации простаты. Среднее количество импульсов воздействия – 634±176, средний объем 

тканей, подвергнутых воздействию, – 34,6±15,2 см³ за 1 процедуру. Среднее время операции – 125 мин (от 90 до 165 мин). 
Послеоперационный койко-день колебался от 7 до 14 дней и в среднем составил 10±0,8 дня. Интраоперационных осложнений во 
время HIFU-аблации нами не отмечено. Уретральный катетер удаляли в среднем через 5 дней после операции. В течение первых 
дней после удаления уретрального дренажа наблюдалось учащение мочеиспускания, а также императивные позывы у 54% 
больных. Средняя скорость мочеиспускания составила 16±2 мл/с через 2 недели, и 18±1,5 мл/с – через 6 мес после операции. 

Среди нежелательных явлений в послеоперационном периоде у 15% пациентов после HIFU были отмечены незначительная 
боль и дискомфорт в области промежности, которые не требовала обезболивания и самостоятельно купировались в среднем на 2-
е сутки после лечения. У 2 (1,7%) пациентов отмечены явления острого орхоэпидидимита, купированного консервативно, у 5 (4,4%) 
– непродолжительная гематурия. Следует отметить, что ни у одного из пациентов не наблюдалось ожогов слизистой прямой 
кишки; не потребовалось экстренных хирургических вмешательств после HIFU-терапии. 

Стрессовое недержание мочи 1-й степени отмечено у 10,2% больных, 2-й – у 8,5 % пациентов непосредственно после 
процедуры. Ни у одного больного не наблюдалось тотального недержания мочи. Максимально ургентное недержание мочи 
сохранялось до 5,0±1,5 мес после лечения. Обструкция нижних мочевыводящих путей в связи со стриктурой уретры и склерозом 
шейки мочевого пузыря развилась у 16,9% пациентов в разные сроки после сеанса HIFU, что потребовало проведения 
эндоуретротомии и/или ТУР шейки мочевого пузыря. Частота обструкции нижних мочевыводящих путей была достоверно выше в 
группе пациентов, у которых перед HIFU предшествовал ТУРП в тот же день или за 2 дня до HIFU по сравнению с пациентами, у 
которых ТУРП предшествовал в период более чем 1 мес до HIFU (р=0,032). Эректильная дисфункция развилась у 31,1% пациентов. 
Следует отметить, что у половины этих больных степень выраженности ее уменьшалась пропорционально времени 
послеоперационного периода. Так, из 31,1% больных половина через год имела достаточную эрекцию, необходимую для 
пенетрации. У 100% пациентов наблюдалась утрата эякуляции. 

Послеоперационный период наблюдения за больными в среднем составил 36±1,2 мес. Концентрацию PSA в крови определяли 
всем пациентам через каждые 1,5 мес в течение 6 мес после операции, в дальнейшем – через каждые 3 мес до года и далее через 
6 мес. Средний уровень PSA через 1,5 мес после операции составлял – 0,7 (0,12–3,67) нг/мл, спустя 3 мес – 0,5 нг/мл. При этом в 
26% случаев концентрация PSA была менее 0,3 нг/мл, в 33% – менее 0,5 нг/мл, в 41% – менее 1 нг/мл. 

Минимальный уровень PSA (nadir) достигнут через 20±2 недели после лечения и в среднем составил 0,26±0,01 нг/мл. При этом в 
группе пациентов с низким онкологическим риском минимальный уровень PSA колебался от 0,01±0,09 до 0,4±0,06 нг/мл (медиана 
– 0,2 нг/мл). В группе пациентов со средним риском уровень PSA колебался от 0,1±0,02 до 0,5±0,01 нг/мл (медиана – 0,41 нг/мл). 
Медиана исходного уровня ПСА составила 6,1 и 7,5 нг/мл соответственно (Рис.1,Б). 

Послеоперационные изменения по данным МРТ оценивались через 1, 3, 6 мес послеоперационного периода. Результаты МРТ 
простаты показали закономерную последовательность изменений после HIFU-терапии. Объем простаты оценивался по Т2-
взвешенному изображению, а поврежденные ткани – по снимкам после динамического контрастирования. При этом в 
большинстве случае спустя 1 и 3 мес визуализировалась центральная изоинтенсивная область, окруженная гиперинтенсивным 
«кольцом» (рис. 2). Данные признаки выявлялись у 75,3% пациентов. 

Через 6 мес объем простаты уменьшался в среднем на 49%. Структура железы имела низкую интенсивность сигнала на Т2-
взешенных снимках. Нами отмечено, что степень интенсивности сигнала при МРТ, объем эхогенности ткани простаты при ТРУЗИ 
после лечения коррелирует с достигаемым уровнем сывороточного PSA (Spearman, r=0,90, р<001) и с объемом простаты через 6 
мес (Pearson, r=0,80, р=001). Трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ) выполнено спустя 3, 10, 30 дней, затем через 
3, 6, 9 и 12 мес с момента операции. У всех больных в первые дни после HIFU отмечено увеличение простаты в среднем на 56% (от 
размеров после ТУРП), затем с 10-го дня наметилась тенденция к уменьшению. В дальнейшем размеры простаты постепенно 
уменьшались, и к 10–12 мес оставалось в среднем 6,5±2,2 см3 железы. 

Как показало наблюдение, до 3 мес вся ткань простаты на ТРУЗИ визуализировалась в виде неоднородной, преимущественно 
диффузно-гипоэхогенной структуры. Если до HIFU патологический очаг определялся в виде гипоэхогенного образования, то далее 
(в первые дни) последний становился видным менее отчетливо и в дальнейшем не определялся за счет общей гипоэхогенной 
структуры ткани. Начиная с 6 мес после операции в ткани простаты на фоне уменьшения ее объема появляются мелкие диффузные 
гиперэхогенные участки без акустической дорожки. Оставшаяся ткань в целом характеризуется диффузно пониженной 
эхоплотностью (рис. 2). 

Также совместно с ТРУЗИ в те же сроки всем пациентам проведено цветовое доплеровское картирование. В первые дни (на 
следующий и через 7 дней после операции) кровоток не определялся почти у всех больных. Наиболее вероятным представляется 
связь этого с отеком тканей. Значение этого факта подтверждается увеличением простаты в объеме в среднем на 56% от 
исходного. Отсутствие кровотока в отдаленном периоде наблюдения нами отмечено у 96,4% пациентов (рис. 2). 
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Рисунок 2. А) МРТ картина до HIFU. Б) Визуализируется полость — дефект после перенесенных ТУР + HIFU. При динамическом контрастировании  
отмечается крайне низкое равномерное накопление препарата периферической зоной. В) Больной М., 68 лет. ТРУЗИ перед ТУР простаты и 
сеансом HIFU. Визуализируется гипоэхогенный узел в периферической зоне слева. Г) Больной М., 68 лет. ТРУЗИ через 12 месяцев после HIFU. 
Простата фактически не визуализируется, в ее проекции визуализируется резидуальная ткань объемом 4,2 см3. Д) Трансректальная 
эходопплерограмма больного перед HIFU. Регистрируется кровоток во всех отделах простаты. Е)Трансректальная эходопплерограмма пациента 
через 1,5 месяца после HIFU. Кровоток отсутствует во всех отделах простаты. 

 
 
Для морфологической оценки состояния ткани простаты после лечения и диагностики рецидива рака больным выполняли 

контрольную биопсию простаты через 12±2 месяцев после лечения. Исключение составили пациенты, у которых объем 
резидуальной ткани простаты составлял меннее5 см3 и значение PSA менее 0,5 нг/мл. 

У пациентов с уровнем PSA более 0,5 нг/мл спустя 6 месяцев после оперативного лечения контрольную биопсию простаты 
производили в соответствующие сроки. 

Биохимический рецидив определяли как повышение уровня PSA на 2 нг/мл и более по сравнению с минимальным уровнем 
после лечения или на 0,75 нг/мл в год и более [1,4,5]. К локальному рецидиву заболевания относили случаи, когда пальпировалось 
уплотнение в проекции простаты и/или отмечались характерные изменения (гипоинтенсивный или гипоэхогенный очаг) в области 
ложа простаты при МРТ или ТРУЗИ в сочетании с повышением PSA и позитивной биопсии. 

Количество столбиков было прямо пропорционально резидуальному объему простаты. Помимо стандартных точек 
дополнительный материал получали из участков, подозрительных по данным цветового допплеровского картирования. 
Отрицательные результаты биопсии были получены от 85% пациентов. 
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Рисунок 3. А) Аденокарционома простаты  до HIFU аблации. Окраска гематоксилином и эозином  х 200. Б)Морфологическая картина ткани 
простаты через 6 месяцев после лечения HIFU. Окраска гематоксилином и эозином. х200. В) Выраженная экспрессия PCNA в ядрах эпителия 
желез простаты у пациентов до лечения. Окраска: иммуногистохимия с антителом PCNA. Ув. 400. Г) Слабо выраженная экспрессия PCNA в ядрах 
эпителия желез простаты у пациентов после лечения. Окраска: иммуногистохимия с антителом PCNA. Ув. 400. Д) Выраженная экспрессия 
AMACR в эпителии желез простаты у пациентов до лечения. Окраска: иммуногистохимия с антителом AMACR.  Ув. 400. Е)Слабо выраженная 
экспрессия AMACR в эпителии желез простаты у пациентов после лечения. Окраска: иммуногистохимия с антителом AMACR. Ув. 400. 

 
 
При стандартной окраске гематоксилином и эозином в гистологических препаратах простаты независимо от срока после 

лечения преобладали склеротические изменения, фиброз занимал 70–90% всей площади материала, что соответствовало 
лечебному патоморфозу опухоли 3-й и 4-й степеням. В большинстве случаев эпителиальные железы в центре тканей, подвергнутых 
аблации, были некротизированы. В 75% случаев некроз сопровождался гранулематозным воспалением (рис. 3). 

Для оценки пролиферативной активности опухолевых клеток до и после лечения применяли маркер антигена 
пролиферирующего клеточного ядра (PCNA), учитывая, что пролиферация является кардинальным признаком злокачественных 
опухолей [9-11]. Установлено, что у 75% экспрессия данного маркера после аблации значительно снижалась (рис. 3). 

В 86% экспрессия маркера злокачественной трансформации клеток простаты (AMACR) и экспрессия блокатора апоптоза (Bcl2)  
после лечения также снижалась (рис. 3). 

Выживаемость. Безрецидивное течение отмечено у 85,8% больных. Рецидивы РПЖ выявлены у 14,2% пациентов: из них у 9,82% 
– биохимическое прогрессирование, у 5 (4,46%) диагностирован местный рецидив (подтвержден морфологически). Общая 3-
летняя выживаемость в группе низкого онкориска составила 100%, онкоспецифическая выживаемость – 100%, безрецидивная 
выживаемость – 84,7%. В группе умеренного риска 3-летняя безрецидивная выживаемость составила 80,5%, общая выживаемость 
– 98,7%, онкоспецифическая выживаемость – 100%. В этой группе всего умерли 9,7% пациентов, причиной смерти стали сердечно-
сосудистые заболевания (инсульт, n=1; инфаркт миокарда, n=1). В целом показатели выживаемости в данной группе высоки, 
сопоставимы с таковыми в группе низкого риска. 
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Заключение 
Таким образом, 3-летний опыт использования HIFU-аблации простаты в лечении локализованного рака предстательной железы 

показал обнадеживающие результаты. Несмотря на незначительный срок наблюдения, не позволяющий сделать однозначные 
выводы, данный малоинвазивный метод можно расценивать как реальную альтернативу для пациентов с высоким операционно-
анестезиологическим риском, а также для больных, отказавшихся от операции. Можно с уверенностью сказать, что новые 
технологии, в частности HIFU, не пришли на смену хирургическим методам лечения, а лишь заняли свою нишу в лечении 
пациентов со злокачественными заболеваниями мочеполовой системы. 
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Введение 
Мочекаменная болезнь остается одной из наиболее частых нозологий при анализе деятельности урологических стационаров. 

По данным официальной статистики год от года заболеваемость мочекаменной болезнью становится выше как по Российской 
Федерации (РФ) в целом, так и в Саратовской области. В Российской Федерации по данным официальной статистики за последние 
шесть лет отмечен устойчивый рост уровня случаев общей заболеваемости населения МКБ с 425,7 случаев на 100 тыс. населения 
до 578,8 соответственно [3]. Имеет место увеличение заболеваемости на 26,5 %. Вместе с тем растет и число осложнённых форм 
уролитиаза, сопровождающихся пиелонефритом, обструкцией мочевых путей, требующих дренирования полостной системы почки 
с целью купирования воспалительных изменений, восстановление оттока мочи и нормализацию функции почки [15,16]. В 
литературе и клинических рекомендациях о сроках дренирования полостной системы почки, критериях оценки почечной функции, 
степени выраженности воспалительных изменений имеются достаточно разнородные и разрозненные данные. В исследованиях 
последних лет получены убедительные доказательства, что у пациентов с обструктивными уропатиями воспалительные процессы 
формируют на уровне почечной паренхимы замкнутую патологическую систему, в которой участвуют тубулярный эпителий, 
нейтрофилы и макрофаги, а главной мишенью становится эндотелий [1]. Показано, что концентрацию некоторых из медиаторов 
воспалительного процесса можно определять в моче [2,4,5,6], хотя исследования подобного рода весьма фрагментарны. Вместе с 
тем именно такой неинвазивный метод количественного анализа биомаркеров воспаления перспективен для разработки новых 
технологий определения сроков дренирования почки, оценки степени тяжести повреждения паренхимы почек [2,7,8,9,10,11].  

Одними из наиболее патогенетически актуальных маркеров являются моноцитарный хемоаттрактант (МСР-1), фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF - Vascular endothelial growth factor), интерлейкин-8 (IL-8) , С-реактивный белок (CRP) [12,13,14]. Уровень 
данных маркеров в моче может быть использован для оценки динамики воспалительных процессов, а также динамики течения 
обструктивной уропатии в процессе разрешения обструкции. 

Результаты определения данных показателей необходимы для уточнения тактики дальнейшего ведения больных. Наличие 
выраженного повышения концентрации вышеперечисленных маркеров в моче может свидетельствовать об их локальной 
гиперпродукции в результате обструктивного синдрома, воспалительной реакции. 

Целью данного исследования явилось обоснование сроков чрескожного дренирования полостной системы почки, путем 
сравнительной оценки диагностического значения определения концентрации биомаркеров воспаления и ангиогенеза в моче 
больных с обструктивными уропатиями в динамике. 

 
Материал и методы 
Основную группу составили пациенты, с конкрементами лоханочно-мочеточникового сегмента, размерами от 1до 1,5 см, 

вызывающих обструкцию верхних мочевыводяших путей, без клиники обструктивного пиелонефрита (n=20, из них женщин -13, 
мужчин - 7), проходившие лечение в период с сентября 2015 года по апрель 2016 года было. В группу вошло 20 пациентов в 
возрасте от 26 до 60 лет (медиана – 43 года) проходивших лечение в НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии 
Саратовского государственного медицинского университета им. В.И. Разумовского. Всем пациентам проводилось комплексное 
общеклиническое обследование, включающее в себя: изучение жалоб и сбор анамнеза; физикальное обследование пациента; 
ультразвуковое исследование; общий и биохимический анализ крови; обзорную рентгенографию почек и мочевых путей, 
экскреторную урографию; ультразвуковое исследование, мультиспиральную компьютерную томографию с реконструкцией 
изображения, кроме того в сопоставлении с клиническими данными определялись вышеуказанные маркеры. 

В исследование не включались пациенты, имеющие врожденный гидронефроз, выраженную сопутствующую 
общесоматическую патологию (сахарный диабет, онкологические заболевания, ИБС, артериальная гипертензия 3-4 ст, нарушения 
почечной гемодинамики), пациенты, с повторными хирургическими вмешательствами на почках. 

Все пациенты, включенные в исследование, получали принятую антибактериальную, противовоспалительную терапию. 
Дренирование почки у пациентов основной группы выполнялось путем чрескожной пункционной нефростомии в условиях 
операционной по стандартной методике. 

Контрольная группа была сформирована из 20 пациентов с мочекаменной болезнью (конкременты почек, единичные 
конкременты каликсов,не вызывающими обструктивного синдрома и не проявляющими себя клинически и по данным 
лабораторного обследования, в  возрасте от 25 до 65 лет. 

Для количественного анализа биомаркёров первую порцию утренней мочи в объеме не менее 100 мл собирали в специальные 
стаканы с крышками. Предварительно в емкость для забора мочи вносили 20 мкл раствора «ProClin 300» («SUPELCO», США). 
Аликвоты сыворотки крови и мочи разливали в пробирки с крышками типа «Eppendorf» и хранили до проведения исследования 
при температуре минус 25 ºС. 

Концентрацию биомаркеров воспаления и ангиогенеза в сыворотке крови и моче обследуемых пациентов определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА), используя соответствующие наборы реагентов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск). Исследование всех биомаркеров у пациентов до и после дренирования проводили пятикратно: при поступлении в 
стационар до дренирования (1 точка), через 7 дней от момента разрешения обструкции (2 точка), через 14 дней после 
дренирования (3 точка), затем на 21 и 28 сутки (соответственно 4 и 5 точки). 
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Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью пакета IPSS Statistic 17. В качестве критерия 
достоверности отличия между двумя независимыми группами использовали непараметрический критерий (U) Манна-Уитни. Во 
всех процедурах статистического анализа принимался уровень значимости р <0,05. 

 
Результаты 
По результатам проведенных исследований следует, что наиболее выраженный подъем концентрации в образцах мочи в точке 

1, относительно контрольной группы, получен для цитокина IL – 8. (рис.1) 
Исходя из полученных данных уровень IL-8 до дренирования составляет 37,5 пг/мл, у пациентов группы сравнения – 0.4 пг/мл. 

Отмечается тенденция к умеренному снижению к 7 суткам, после разрешения обструкции, с подъемом к 14 и 21 суткам, однако к 
28 суткам отмечается снижение уровня Il-8 ниже дооперационных значений, однако полученные показатели и к этим срокам 
остаются высокими по сравнению с контрольной группой (р <0,05). 

При анализе полученных результатов МСР-1 (рис.2), показано, что исходно уровень данного биомаркера повышен (614,9 пг/мл) 
относительно группы сравнения (253 пг/мл), через 7 суток после дренирования почки (точка 2) содержание МСР-1 в моче 
снижается, с незначительным повышением к 14 суткам, но далее отмечается снижение, ниже показателей контрольной группы р 
<0,05. 

Концентрация VEGF до дренирования полостей почки и на 7-е сутки после разрешения обструкции показывают высокие 
значения (322,4 пг/мл) и (342,6 пг/мл соответственно). К 14 суткам имеется тенденция к отчетливому снижению показателя, 
продолжающееся к 21 и 28 суткам, не достигая, однако, значений контрольной группы (33 пг/мл) р <0,05.  (рис.3).  

Уровень CRP в моче оказался несколько ниже контрольной группы и статистически не значимо (рис.4). 
Таким образом, концентрация биомаркеров в моче у больных с обструктивным синдромом до дренирования почки (1 точка 

исследований) представлена в таблице 1. Отмечено значительное нарастание уровней MCP-1, IL-8, VEGF по сравнению с 
контрольной группой в моче в 2,4-92 раза. Концентрация CRP по сравнению с референтными значениями изменилась 
незначительно. 

 
 

 
Рисунок 1. Концентрация уровня IL-8 у больных с обструктивным синдромом до и после дренирования относительно контрольной группы 

 
 

 
Рисунок 2. Концентрация уровня МСР-1 у больных с обструктивным синдромом до и после дренирования относительно контрольной группы 
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Таблица 1. Концентрация цитокинов в моче пациентов с обструктивным синдромом 

Определяемый биомаркер 
Среднее значение, диапазон квартильных отклонений 

Группа контроля, n-20 
Больные с обструктивным синдромом, n -20 

До дренирования 7 сутки 14 сутки 21 сутки 28 сутки 

VEGF, пг/мл 33 
19-41 

322,4 
77,1-703,9 

342,6 
86,7-1450 

247,2 
59-520,5 

192,6 
126-247 

118,7 
57,2-246 

МСР-1, пг/мл 
253 

159-287 
614,9 

259-1983 
218,6 

163,9-839,8 
434,7 

95,8-1358 
89,2 

11,58-197 
229,3 

131-720 

IL-8, пг/мл 0,4 
0,0-12,1 

37,54 
8,17-117 

34,28 
7,55-94,07 

43,02 
7,9-105,8 

58,49 
11,6-113,9 

35,82 
6,03-100,1 

CRP, мкг/мл 
0,63 

0,29-1,08 
0,423* 

0,37-0,5 
0,422* 

0,31-0,55 
0,524* 

0,36-0,93 
0,418* 

0,38-0,48 
0,265* 

0,36-1,06 
Примечание: *р>0,05 в сравнении с контрольной группой 
 
 

 
Рисунок 3. Концентрация уровня VEGF у больных с обструктивным синдромом до и после дренирования относительно контрольной группы 

 
 

 
Рисунок 4. Концентрация уровня CRP у больных с обструктивным синдромом до и после дренирования относительно контрольной группы 
 
 
Обсуждение 
В представляемом исследовании мы проанализировали уровень локального и системного воспалительного ответа у пациентов 

с обструктивным синдромом до и после дренирования почки путем измерения концентрации биомаркеров в моче. Изменения в 
уровне цитокинов имели разнонаправленный характер. С одной стороны, до дренирования отмечалось выраженное повышение 
уровней MCP-1, VEGF, IL-8 в моче. Это может рассматриваться как критерии локального воспалительного процесса, 
развивающегося на уровне паренхимы почек. Нарастание уровня этих маркёров выше указанных значений свидетельствует о 
активации воспалительного процесса.  Наибольшую диагностическую значимость для раннего выявления обострений и 
прогнозирования развития воспаления у больных обструктивными уропатиями имеют определения VEGF, IL-8 и МСP-1 в моче. Что 
касается концентрации СRP, играющего существенную роль в формировании локального иммунного ответа непосредственно в 
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момент обострения хронического воспалительного пиелонефрита, значимых различий получено не было, возможно, в связи с 
немногочисленной выборкой. Данный факт требует дальнейшего исследования. Мониторинг концентрации цитокинов в моче 
является неинвазивным и доступным для применения методом исследования, позволяющим клиницисту дать оценку 
выраженности воспалительного процесса в мочевыводящих путях. 

Результаты определения концентрации МСР-1 и VEGF у больных обструктивным синдромом могут быть использованы для 
оценки активности патологических процессов, указанные изменения, по- видимому обусловлены, тубулоинтерстициальными 
повреждениями при обструктивном синдроме, очевидно, являются результатом сложных межклеточных взаимодействий, 
осуществляемых при участии про- и противовоспалительных цитокинов и факторов роста, повреждением стенок сосудов, 
изменением тонуса сосудистого русла и усугублением ишемии почечной паренхимы, которые стимулируют секрецию факторов 
роста. Важную роль в формировании дисфункции почек, как обоснованно считает ряд нефрологов, играет транс-дифференцировка 
трубчатых эпителиальных клеток в миофибробласты, которые активно пролиферируют и синтезируют вещества внеклеточного 
матрикса, что приводит к эндотелиальной дисфункции [17,18]. В данном процессе активное участие принимает инфильтрат 
почечного интерстиция, основным компонентом которого являются моноциты/макрофаги, интенсивность их инфильтрации 
регулируется МСР-1. Можно предположить, что эндотелиальная дисфункция приводит к формированию интерстициального 
фиброза, развитию ишемии и, как следствие, к увеличению секреции VEGF. 

 
Заключение 
Таким образом, подъем  концентрации некоторых из маркеров в моче  (VEGF, IL-8, MCP-1) можно считать одним из 

свидетельств наличия обструктивной уропатии у пациента. 
С клинической точки зрения, найденные  закономерности нуждаются в дальнейших исследованиях с целью определения 

корреляции между уровнем биомаркеров и клинической картиной заболевания, определения сроков дренирования полостной 
системы почки. Также необходимо оценить возможность применения оценки уровня цитокинов в моче для коррекции тактики 
лечения на том или ином этапе лечения. 
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Резюме 
Цель. Проанализировать распространенность, выявляемость, причины развития возрастного андрогенного дефицита у мужчин 

молодого и среднего возраста. Материалы и методы. Диагностика андрогенного дефицита с помощью шкалы оценки 
симптоматики (АМS), определения уровня общего тестостерона. У всех мужчин по методике В.П. Чтецова (1989) 
диагностировались соматотипы. Результаты: рассматривая проблему возрастного андрогенного дефицита в целом, можно 
отметить значительное количество мужчин, которые не знали о наличии у себя данной патологии до проведения настоящего 
исследования. Заключение. Частота встречаемости недиагностированного возрастного андрогенного дефицита у мужчин молодого 
и среднего возраста составляет в среднем 79,5%, что свидетельствует о недостаточном внимании врачей различных 
специальностей к данной проблеме. 

 
Ключевые слова: андрогенный дефицит молодого и среднего возраста, выявляемость, причины развития 
 
 
Введение 
Проблема дефицита мужских половых гормонов, связанная со старением организма привлекает все более пристальный интерес 

ученых и клиницистов во всем мире [1, 2, 3]. Это связано с тем, что снижение уровня тестостерона затрагивает состояние 
практически всех функциональных систем организма, приводит к эректильной дисфункции, отрицательно сказывается на 
состоянии сердца, почек, печени и т.д. [7, 8] По данным различных авторов частота встречаемости клинически выраженного 
возрастного андрогенного дефицита у мужчин старше 30 лет варьирует в пределах 7-45% [4, 5]. Столь значительные различия в 
показателях распространенности данной патологии требуют дальнейшего изучения. Причины, вследствие которых у одного 
человека андрогенный дефицит может развиться уже в возрасте 30-40 лет, в то время как у других он отсутствует и после 70 лет, 
также остаются не совсем понятными. 

Цель: проанализировать своевременность диагностики и причины развития андрогенного дефицита у мужчин молодого и 
среднего возраста. 

 
Материал и методы 
Обследовано 377 мужчин в возрасте 23-72 года на наличие возрастного андрогенного дефицита. Диагностика андрогенного 

дефицита базировалась на анализе клинических данных, анкетирования с помощью шкалы оценки симптоматики (АМS), 
определения уровня общего тестостерона. У всех мужчин по методике В.П. Чтецова (1989) диагностировались соматотипы. 
Течение анте- и перинатального периода у лиц в возрасте 25-30 лет устанавливалось в ходе тщательного анализа медицинских 
документов, течения беременности у матери, сбора анамнеза. 

Математическая обработка результатов исследования проведена с помощью пакета статистических программ STATISTICA 6.0. 
 
Результаты 
Рассматривая проблему возрастного андрогенного дефицита в целом, можно отметить значительное количество мужчин, 

которые не знали о наличии у себя данной патологии до проведения настоящего исследования (таблица 1). 
Как следует из таблицы, наличие возрастного андрогенного дефицита зарегистрировано у 16,0% мужчин в возрасте до 40 лет, в 

28,2% случаев при достижении 40-60 лет и у 42,1% мужчин старше 60 лет. Особо следует отметить, что у 83,3% мужчин молодого 
возраста (<40 лет), 76,9% среднего возраста (40-60 лет) и 55,0% пожилого (>60 лет) диагноз андрогенного дефицита не был 
своевременно вставлен и был обнаружен только в ходе проводимого нами обследования. Таким образом, практически 70% 
мужчин не знали о наличии у себя данной патологии. 

При анализе условий, способствующих выявлению возрастного андрогенного дефицита, можно отметить, что наиболее часто он 
выявлялся  в период пребывания в стационаре (таблица 1). В стационаре андрогенный дефицит у лиц молодого возраста был 
выявлен в 5,5% случаев, среднего возраста – у 10,2% мужчин и после 60 лет – у 19 обследованных, что составило 37,2%. 

Как следует из представленных данных с увеличением возраста вероятность выявления андрогенного дефицита возрастает с 
5,5% в 40 лет до 37,2% после 60 лет, т.е. практически в 7 раз. Полученные данные указывают на тот факт, что врачи различных 
специальностей в недостаточной мере оценивают риск развития андрогенного дефицита в молодом и среднем возрасте , что 
подтверждается низким процентом его диагностики. Наиболее наглядно данное положение подтверждает тот факт, что в условиях 
поликлиники из 18 человек моложе 40 лет с диагностированным нами андрогенным дефицитом он не был установлен ни у одного 
мужчины. 

Интересно отметить тот факт, что с возрастом вероятность выявления андрогенного дефицита вследствие самообращения в 
медицинские учреждения с характерными жалобами снижается (таблица 1). Если до 40 лет вследствие самообращения в 
медицинские учреждения диагноз был выставлен в 11,1% случаев, в 40-60 лет – у 7,6% мужчин, то после 60 лет – ни у одного из 
обследованных. По результатам проведенного нами анкетирования 38 мужчин старше 50 лет с впервые выявленным возрастным 
гипогонадизмом его клинические проявления в 100% случаев относили не к наличию у себя определенной патологии, а 
наступлению старости. 

Суммируя полученные данные, можно сделать следующее заключение. Врачи различных специальностей в недостаточной 
мере оценивают риск развития возрастного дефицита тестостерона у мужчин молодого и среднего возраста, в связи с чем в 
данной группе частота его выявляемости не превышает 15-20%. 
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Таблица 1. Частота  возрастного андрогенного дефицита у мужчин и условия выявления 

Условия постановки диагноза 

Частота встречаемости с учетом возраста обследованных 
<40 лет 
(n=112) 

40-60 лет 
(n=138) 

>60 лет 
(n=121) 

абс % абс % абс % 
В ходе настоящего исследования 15 83,3 30 76,9 28 55,0* 
В период пребывания в стационаре 1 5,5 4 10,2* 19 37,2* 
В поликлинике - - 2 5,1* 4 7,8* 
Самообращение с характерными жалобами 2 11,1 3 7,6 - - 
Всего 18 16,0 39 28,2 51 42,1 

Примечание: * - достоверность различий с первой группой (р<0,05) 
 
 

Таблица 2. Уровень общего тестостерона у мужчин в возрасте 25-30 лет с учетом типа телосложения, течения анте- перинатального периода 
развития, пубертатного возраста 

Тип 
телосложения 

Уровень общего тестостерона у мужчин в возрасте 25-30 лет с учетом соматического течения анте- и перинатального 
периода и пубертата (нмоль/л) 

Наличие неблагоприятных факторов 
антенатального периода 

Наличие неблагоприятных факторов в 
перинатальном периоде 

Наличие неблагоприятных факторов в 
пубертатном возрасте 

да нет да Нет да нет 
Астенический 17,6±1,4* 25,3±1,2 24,3±0,9 27,3±2,1 18,1±1,9 28,1±2,2 
Грудной 22,6±1,8 34,1±2,4 25,8±1,6 31,8±2,6 24,6±1,4 29,4±3,2 
Мускульный 30,2±1,6* 35,2±1,6 30,2±0,9 34,1±2,0 30,2±1,8* 34,7±2,2 
Мускульно-
брюшной 

18,4±2,2 27,3±1,4 22,3±2,1* 28,6±1,8 17,7±2,1* 31,6±1,8 

Мускульно-
грудной 27,3±1,4* 31,5±1,8 26,6±1,4 30,5±1,2 25,3±1,0 28,4±2,2 

Брюшной 15,2±0,9* 27,9±2,6 24,3±2,1 28,9±2,4 16,4±1,6* 28,3±3,1 
Брюшно-
мускульный 16,4±0,5* 26,4±1,8 25,6±1,8 27,7±3,1 17,3±1,0 30,3±2,6 

Средние 
значения 

21,1±0,6 29,6±0,8 27,8±0,9 29,0±0,6 21,3±0,8 28,6±0,7 

Примечание: * - достоверность различий со средними значениями (р<0,05) 
 
 
Мужчины в целом и в большей степени пожилого возраста мало информированы о клинических проявлениях дефицита 

тестостерона, что снижает вероятность его диагностики вследствие самообращения  в медицинские учреждения. 
Согласно проведенных исследований у лиц пожилого возраста (>60 лет) в 58,9% случаев дефицита тестостерона не отмечается, в 

то время как в молодом возрасте (<40 лет) он зарегистрирован у 16,0% обследованных. Причины, вследствие которых 
адренодефицит может наблюдаться уже в молодом возрасте и отсутствовать у пожилых людей, остаются не совсем понятными и 
требуют дальнейшего изучения. 

Согласно многочисленных научных исследований, в настоящее время установлено, что максимальные значения уровня 
тестостерона у мужчин отмечаются в 25-30 лет, а затем наблюдается его снижение в среднем на 0,7-1,0% в год [1, 3, 5, 7]. Таким 
образом, развитие возрастного гипогонадизма определяется как исходным уровнем тестостерона в 25-30 лет, так и скоростью его 
снижения в последующие годы. Если факторы, снижающие уровень тестостерона, в определенной мере изучены, и к ним относят 
соматические заболевания, инфекционные болезни, лекарственные средства, химические вещества и т.д., то причины, 
определяющие уровень тестостерона в 25-30 лет, практически не анализировались. 

Можно предположить, что максимальный уровень тестостерона в молодом возрасте определяется комплексом факторов, к 
которым следует отнести период внутриутробного развития, соматотип, течение пубертатного периода, социально-экономическую 
обстановку. 

Для решения поставленной задачи был сопоставлен уровень тестостерона у мужчин 25-30 летнего возраста с особенностями их 
развития в анте- и перинатальном периоде, пубертатном возрасте и типом телосложения (таблица2). 

Как следует из таблицы, наиболее неблагоприятно на уровень тестостерона в возрасте 25-30 лет у мужчин сказывалось наличие 
неблагоприятных факторов в период антенатального развития и пубертатном возрасте. Так, при отсутствии осложнений 
антенатального периода развития уровень тестостерона у мужчин в возрасте 25-30 лет составил в среднем 29,6±0,8 нмоль/л при их 
наличии 21,1±0,6 нмоль/л (р<0,05). На фоне отсутствия неблагоприятных медико-социальных факторов в пубертатном возрасте 
уровень тестостерона был равен в среднем 28,6±0,7 нмоль/л при их наличии 21,3±0,8 нмоль/л (р<0,05). 

Неблагоприятное течение перинатального периода в меньшей мере сказывалось на уровне тестостерона в 25-30 лет. При 
осложненном перинатальном периоде в 25-30 лет  он был равен 27,8±0,9 нмоль/л, при не осложненном 27,8±0,9 нмоль/л (р>0,05). 

Наиболее неблагоприятным в плане наличия низких значений уровня тестостерона в молодом возрасте было сочетание 
астенического, брюшного и брюшно-мульскульного типа телосложения с нарушениями антенатального периода развития. Если 
средние значения уровня тестостерона по всей группе обследованных в 25-30 лет составляли 21,1±0,6 нмоль/л, то при 
астеническом типе телосложения на фоне отягощения антенатального периода развития были равны 17,6±1,4 нмоль/л, при 
брюшном 15,2±0,9 нмоль/л (р<0,05) и брюшно-мускульном 16,4±0,5 нмоль/л (р<0,05). Наличие неблагоприятных медико-
социальных факторов в пубертатном возрасте приводило к выраженному снижению уровня тестостерона и у лиц с мускульно-
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брюшным и брюшным типом телосложения. Если средние значения уровня тестостерона по всей группе обследованных были 
равны 21,3±0,8 нмоль/л, то у мужчин с мускульно-брюшным типом телосложения составляли 17,7±2,1 нмоль/л. 

Суммируя полученные данные, можно констатировать, что к неблагоприятным факторам в плане наличия низкого уровня 
тестостерона у мужчин в возрасте 25-30 лет следует отнести сочетание астенического, брюшного и мускульно-брюшного типов 
телосложения с наличием неблагоприятных медико-социальных факторов в антенатальном периоде развития и пубертатном 
возрасте. 

 
Заключение 
При обследовании 377 мужчин на наличие андрогенного дефицита, было установлено, что 83,3% мужчин до 40 лет, 76,9% в 

период 40-60 лет и 55,0% после 60 лет не знают о наличии у себя данной патологии, что свидетельствует о недостаточном 
внимании врачей различных специальностей к данной проблеме. По результатам исследования снижение уровня тестостерона у 
мужчин молодого и среднего возраста  в значительной мере ассоциировано с наличием неблагоприятных медико-социальных 
факторов в антенатальном периоде развития и пубертатном возрасте, брюшным, астеническим и мускульно-брюшным типом 
телосложения. 
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Введение 
В последние десятилетия отмечается прогрессивное увеличение новых случаев возникновения злокачественных опухолей 

различных локализаций. Не является исключением и рак почки.  В отличие от большинства зарубежных стран, где ежегодный 
прирост уровня заболеваемости почечно-клеточным раком (ПКР) составляет 2-3%, в России ежегодный прирост уровня 
заболеваемости ПКР составляет 6-10% [1,2,4,7,10,11,12,13]. Чаще ПКР растет медленно, имеет хорошо выраженную фиброзную 
капсулу, длительно не прорастает в окружающие почку ткани. Но с течением времени могут появиться признаки инвазии в 
окружающие почку структуры, а также в сосуды, что можно расценить как проявление агрессии раковой опухолью и опасным в 
плане метастазирования [3,5,6,12]. 

Часто злокачественные опухоли почки обнаруживают случайно при профилактическом осмотре, так как ПКР длительное время 
не дает клинических проявлений. При появлении жалоб у пациента с раковым заболеванием почки (боли в пояснице, повышение 
артериального давления, макрогематурия) уже обнаруживаются признаки инвазии опухоли в окружающие ткани и структуры 
почки или даже метастазирование [5,6,12]. Таким образом, актуальным остается задача раннего обнаружения и скорейшей точной 
диагностики опухолей в почках (локализации, степени дифференцировки и варианта ПКР). 

Тактика ведения больных и прогноз выживаемости при злокачественных новообразованиях в почках зависят, прежде всего, от 
патологогистологического диагноза опухолевого процесса [5,6,8,9,12,14]. До сих пор гистологическое исследование при биопсии 
опухоли или удаленной опухоли почки является важнейшим в плане определения варианта ПКР, степени его дифференцировки и, 
соответственно, от окончательно поставленного патогистологического диагноза зависит дальнейшее лечение и прогноз для 
пациента.  Важными прогностическими факторами при опухолях почек является степень ядерной атипии по Фурману, TNM стадия, 
клеточный вариант. По рекомендациям ВОЗ 2004 года существуют определенные гистологические признаки G (грейда или степени 
дифференцировки) почечно-клеточного рака: форма и размер ядер опухолевых клеток, распределение хроматина, форма и 
размер ядрышек, наличие митозов [7,12]. Чем выше дифференцировка опухоли (G1), тем более мелкие и однотипные ядра имеет 
опухоль (не более 10 мкм), хроматин и ядрышки не просматриваются. Со снижением дифференцировки  (G3-G4), ядра становятся 
крупными, полиморфными, хроматин и ядрышки хорошо различимы [12]. Однако постановка диагноза рака почки и его 
дифференцировка по клеточной атипии бывает затруднена, особенно, если имеет место не классический светлоклеточный 
вариант, другие более редкие варианты (хромофобный, папиллярный, веретеноклеточный, мультилокуляный кистозный и другие). 
В таких случаях на помощь патологоанатому приходит иммуногистохимическое исследование. 

Значимость иммуногистохимии опухолей трудно переоценить. В последние годы иммуногистохимическое исследование 
является обязательным для постановки окончательного патологогистологического диагноза в некоторых случаях, помогает 
максимально точно определить гистогенез опухоли, а также позволяет уточнить степень ее дифференцировки  [4]. При изучении 
литературных источников мы не обнаружили данных, где в одном исследовании присутствовали бы результаты 
иммуногистохимического исследования наиболее распространенных вариантов  ПКР с использованием большого количества 
антител (цитокератины, AMACR, Ki67, P53, PCNA, E-cadherin, VEGF, EGFR). 

Цель исследования: выявление морфологических особенностей и определение наиболее важных иммуногистохимических 
маркеров нескольких вариантов ПКР для более точной и быстрой диагностики новообразований почек, что в дальнейшем 
позволит сформулировать прогноз для пациентов с  опухолями в почках. 

 
Материал и методы 
Материалом для исследования явился послеоперационный материал 459 больных со злокачественными новообразованиями в 

почках эпителиального генеза (ПКР). Пациенты были прооперированы в клинической больнице им. Р.В. Миротворцева ФГБОУ ВО 
«Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России в период с 2006 по 2011 год. Нами были проанализированы 
морфологические данные (локализация процесса, макрокартина, гистокартина) и дополнительно проведено  
иммуногистохимическое исследование  цитокератинового профиля  (СК 7, 8, 18), AMACR, Ki67, P53, PCNA, E-cadherin, VEGF, EGFR 
светлоклеточного, папиллярного, мультилокулярного кистозного, веретеоклеточного и хромофобного вариантов ПКР. Уровень 
экспрессии антител определялся путём суммарной оценки интенсивности окрашивания опухолевых клеток и числа позитивно 
окрашенных клеток. Случай расценивался как позитивный, если имело место любое по интенсивности окрашивание более 10 % 
опухолевых клеток. При окрашивании менее 10 % опухолевых клеток результат расценивался как нулевой. Слабая реакция более 
чем у 10 % опухолевых клеток со слабым окрашиванием оценивалась как «1+», при умеренном окрашивании более чем у 10 % 
опухолевых клеток – «2+», выраженное интенсивное окрашивание более чем 10% опухолевых клеток – «3+». В качестве группы 
сравнения выраженность экспрессии антител определялась в папиллярной аденоме (доброкачественная опухоль). 

 
Результаты и обсуждение 
По данным литературных источников, средний возраст, при котором обнаруживается ПКР, составляет 62 года [3,5,6,12]. Однако 

в нашем исследовании мы отметили, что средний возраст  обнаружения рака почек 57 лет [8,9]. Некоторые случаи ПКР 
регистрировались в молодом и даже подростковом возрасте [14].  
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Таблица 1. Сравнительная характеристика реагирования антител при иммуногистохимическом исследовании различных вариантов ПКР 

Антитела 
Исслед. материал СК7,8 СК18 АМАСR Ki67 P53 PCNA E-cadhe-rin Bcl-2, 

ВАХ VEGF EGFR 

Аденома папиллярная 3+ 3+ 1+ 1+ 1+ 2+ 3+ 2+ 1+ 0 
Мультилокулярный кистозный ПКР 3+ 3+ 1+ 1+ 1+ 2+ 2+ 2+ 1+ 0 
Светлоклеточный ПКР 1+ 3+ 3+ 2+ 0 3+ 1+ 1+ 3+ 1+ 
Хромофобный ПКР 2+ 3+ 0 2+ 1+ 2+ 2+ 1+ 1+ 1+ 
Папиллярный ПКР 2+ 3+ 2+ 2+ 1+ 3+ 1+ 0 2+ 1+ 
Муцинозный и веретеноклеточный ПКР 3+ 1+ 3+ 3+ 2+ 3+ 0 0 2+ 2+ 

Примечание: 0 - отсутствие реакции, 1+ слабо положительная реакция, 2+ умеренно положительная реакция, 3+ резко положительная реакция 
 
 

 
Рисунок 1. Светлоклеточный ПКР, G3, СК18, реакция 3+, ув.450 

 
 

 
Рисунок 2. Папиллярный ПКР, G3, СК18, реакция 3+, ув.450 

 
 
Кроме того, нами было отмечено, что у молодых пациентов с ПКР обнаруживаются редкие варианты опухолей почки 

(хромофобный, папиллярный, веретеноклеточный, мультилокулярный поликистозный). Также нами было отмечено, что редкие 
формы ПКР чаще встречаются у женщин [14], а у мужчин преобладал типичный светлоклеточный вариант. 

Как известно из литературных источников [3,5,6,12],  в последнее время все чаще стали выявляться злокачественные опухоли 
почек с признаками агрессии. Нами были отмечены признаки агрессии опухолей почек в 69,7% случаев (из 459 новообразований 
признаки инвазии имели 320). Естественно, что прогноз злокачественных опухолей любой локализации, в том числе и в почках, 
зависит от наличия или отсутствия метастазов, от стадии процесса и гистологического варианта заболевания, которые возможно 
дифференцировать только с помощью морфологического исследования [3,5,6,7,11,12]. Иногда опухоль имеет такое необычное 
строение или низкую дифференцировку, что постановка гистологического диагноза возможна только при использовании 
иммуногистохимического исследования [4]. Чтобы выявить эпителиальное происхождение опухоли (ПКР), мы использовали группу 
цитокератинов (СК, 7,8,18). Было обнаружено, что почти при всех вариантах ПКР СК18, дает более интенсивную реакцию (рис.1, 
рис.2), чем СК 7 и 8, кроме мультилокулярного кистозного варианта (табл.1). Доброкачественная опухоль почки (папиллярная 
аденома) показала одинаковую резко положительную реакцию на цитокератины СК7,8,18 (табл.1). 

Каждый гистологический вариант ПКР показывал своеобразную комбинацию и интенсивность окрашивания как с 
цитокератинами, так и другими антителами (табл.1). Кроме цитокератинов, эпителиальный характер ПКР позволяют подтвердить 
следующие антитела: рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) и AMACR. AMACR - специфический маркер для выявления 
рака предстательной железы, но он дает реакцию и на злокачественные эпителиальные опухоли других локализаций [4]. 
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Рисунок 3. Низкодифференцированный ПКР,G4, Bcl-2, 1+, ув.450 

 
 

 
Рисунок 4. Низкодифференцированный ПКР,G4, VEGF, 3+, ув.450 

 
 
Дифференцировку (G – грейд) опухоли помогают установить антитела пролиферации и апоптоза. Р53, Ki-67, PCNA - маркеры 

пролиферации. Чем сильнее реакция маркеров пролиферации, тем более агрессивно ведет себя опухоль и соответственно имеет 
более низкую дифференцировку. Напротив,  чем слабее реакция маркеров апоптоза ВАХ и Bcl-2, тем менее благоприятно для 
прогноза (рис.3). Маркер VEGF показывает васкуляризацию опухоли, чем сильнее реакция VEGF, тем лучше васкуляризирована 
опухоль и тем быстрее и агрессивнее она растет (рис.4). 

Было отмечено, что папиллярный, хромофобный и муцинозный веретеноклеточный варианты ПКР имеют более агрессивное 
течение, чаще прорастают лоханку и капсулу почки, дают метастазы. Напротив, мультилокулярный кистозный вариант ПКР имеет 
более благоприятное течение и прогноз, никогда не метастазирует (рис.5, рис.6). Таким образом, для каждого варианта опухоли, 
также как и для степени дифференцировки (G) опухоли, имеется своеобразная комбинация реагирования и интенсивность 
окрашивания антител. 

После проведения иммуногистохимических реакций в нашем исследовании была произведена коррекция диагноза для 
некоторых опухолей. Например, после проведения обычного гистологического исследования с помощью красителя 
гематоксилина/эозина в группе мультилокулярного поликистозного варианта ПКР насчитывалось 13 случаев. Как уже было сказано 
выше, этот вариант рака почки считается наиболее благоприятным – он чаще имеет высокий G грейд и никогда не дает метастазов 
[9]. В нашем исследовании в одном из 13 случаев мультилокулярного кистозного варианта после проведения 
иммуногистохимического исследования мы отметили такую же реакцию антител, как при светлоклеточном варианте. После 
дополнительного обследования у пациента обнаружены метастазы рака почки в лимфоузлы. Таким образом, вместо 
первоначально поставленного диагноза мультилокулярного поликистозного варианта ПКР был выставлен диагноз 
светлоклеточного ПКР с кистозной трансформацией, пациенту проведена коррекция лечения [9]. 

 
Заключение 
Таким образом, в связи с увеличением частоты развития  опухолей, их поздней диагностикой, агрессивности течения и 

неблагоприятного прогноза, морфологический метод исследования при опухолях почек является своевременным, необходимым и 
самым точным диагностическим методом. Также целесообразно использование дополнительно иммуногистохимического 
исследования при низкодифференцированных опухолях почки и может являться обязательным методом, последовательно 
выполняемым после стандартного гистологического исследования. Иммуногистохимический метод с помощью ряда антител 
позволяет провести дифференциальную диагностику различных вариантов  ПКР, в некоторых случаях позволяет уточнить G (грейд) 
опухоли, а это позволяет быстро назначить правильное лечение и спрогнозировать течение заболевания. 
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Рисунок 5. Мультилокулярный кистозный ПКР, G1, VEGF, 1+, ув.450 

 
 

 
Рисунок 6. Мультилокулярный кистозный ПКР, G1, Bcl-2, 2+, ув.450 
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Введение 
В современной урологии, учитывая глобальную тенденцию старения населения, приоритетной проблемой является широкая 

распространенность опухолевых заболеваний простаты. К данной группе патологий можно отнести: аденому простаты (АП), АП, 
сочетающуюся с простатической интраэпителиальной неоплазией (ПИН), и рак простаты (РП) [1]. Аденома простаты является 
одним из наиболее часто встречаемых заболеваний у мужчин старше 50 лет [2]. Особое место среди заболеваний простаты 
занимает ПИН, развивающаяся на фоне АП. По данным ряда авторов, ПИН выявляется в 18–48% пункционных биопсий, 
выполненных больным с подозрением на рак. В качестве доказательства предраковой природы ПИН многими исследователями 
приводится факт большей ассоциации ПИН высокой степени с РП, чем с АП. Тактика ведения больных после обнаружения ПИН 
высокой степени в настоящее время по-прежнему остается спорным вопросом. Кроме того, нет четких рекомендаций по тактике 
наблюдения, срокам ребиопсии и возможной медикаментозной профилактики. Получение в гистологическом заключении ПИН 
является показанием к повторной биопсии простаты, причем ПИН высокой степени – независимо от уровня ПСА [3]. Сроки 
проведения ребиопсии до настоящего времени дискуссируются и по рекомендациям различных авторов расходятся от 3 до 12 
месяцев [4, 5]. Таким образом, в настоящее время нет единого мнения по поводу значения АП с ПИН в развитии РП, отсутствуют 
рекомендации по тактике наблюдения, срокам ребиопсии, возможности лекарственной коррекции данного неопластического 
процесса у больных, а также эффективности ее применения, несомненно, является актуальной задачей урологии. 

Цель исследования: оценить эффективность медикаментозной коррекции дутастеридом АП, а также при ее сочетании с ПИН 
низкой степени и ПИН высокой степени на основании комплексного подхода с применением клинико-лабораторных методов 
обследования больных, а также гистологического и иммуногистохимического методов исследования биопсийного материала. 

 
Материал и методы 
Проведен ретроспективный анализ историй болезни пациентов, находившихся на лечении в урологических отделениях 

Клинической больницы им. С.Р. Миротворцева Саратовского государственного медицинского университета им. В.И. Разумовского в 
период с января 2010 года по декабрь 2012 года. Всего проанализировано 1530 историй болезни. Для оценки эффективности 
медикаментозной коррекции аденомы простаты в клинике была отобрана основная группа больных, составившая 136 мужчин, 
соответствующих определенным критериям включения. В зависимости от сроков применения дутастерида пациенты с АП были 
разделены на три подгруппы: первая подгруппа – пациенты, принимавшие дутастерид в течение 1–2 месяцев; вторая подгруппа – 
от 3 до 5 месяцев; третья подгруппа – от 6 до 12 месяцев. Критериями включения являлись: наличие диагноза АП, 
подтвержденного клиническими, инструментальными, лабораторными, а также морфологическими данными; возраст от 49 до 89 
лет; применение бивалентного ингибитора 5α-редуктазы различными по длительности курсами. В группу сравнения вошло 25 
пациентов, которые не получали дутастерид. Диагноз АП у таких больных подтвержден клиническими, инструментально-
лабораторными и морфологическими данными.  Пациенты основной группы и группы сравнения получали стандартную терапию, 
включающую применение α-адреноблокаторов, антибактериальных и противовоспалительных препаратов. Все диагностические и 
лечебные мероприятия, проводимые пациентам, соответствовали стандарту медицинской помощи больным гиперплазией 
предстательной железы и другим действующим нормативным документам, регламентирующим тактику диагностики и лечения 
больных с АП (приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ № 747 от 7 ноября 2006 года и др.). 
Морфологические исследования проводились на материале, полученном от пациентов при помощи полифокальной биопсии 
простаты под трансректальным ультразвуковым контролем (по показаниям) и операционного материала полученного до и после  
консервативного лечения. Парафиновые срезы окрашивались гематоксилином и эозином. Для иммуногистохимического 
исследования были использованы, различные по функциональной значимости: маркер пролиферации Ki 67, маркер 
пролиферирующего клеточного ядра – маркирующий ядра в G – и S фазы митоза (PCNA), супрессор опухолевого роста, 
предотвращает вступление клетки с поврежденной ДНК в синтетическую фазу цикла, индуцируя апоптоз, коррелирует с 
увеличением выживаемости (P53), маркер гормональной активности (AR) и простатспецифический мембранный антиген (PSMA). 
Результаты иммуногистохимического исследования (Ki 67, PCNA, P53, AR– ядерная экспрессия) оценивались полуколичественнм 
методом при помощи гистосчета по формуле Нs=∑ Р × I, I – интенсивность окрашивания: Р – процент окрашенных клеток. При 
реакции с PSMA использовалась только качественная оценка. Морфометрический анализ проводили с помощью системы 
компьютерного анализа микроскопических изображений «Микровизор». Статистически при представлении количественных 
данных указывались медиана и интерквартильный размах (25-й и 75-й процентили) в формате: Ме [25-й процентиль; 75-й 
процентиль]. Последующий математический анализ результатов производили с использованием непараметрических методов. При 
сравнении двух независимых групп по одному признаку вычисляли u-критерий Манна-Уитни. При статистических анализах, 
различия считались достоверными при значении р<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
По результатам анализа 1530 историй болезни пациентов, проходящих лечение в урологических отделениях Клинической 

больницы им. С.Р. Миротворцева Саратовского государственного медицинского университета им. В.И. Разумовского в период с 
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января 2010 года по декабрь 2012 года установлено, что АП после гистологического исследования диагностируется в 29,9%, АП + 
ПИННС в 17,6% случаев, АП + ПИНВС – у 19,7% и рак в 32,8% случаев. 

Частота развития ПИН в послеоперационном материале у пациентов составила 37%, причем встречаемость низкой и высокой 
степени была приблизительно одинаковой. Данные исследований многих авторов сильно разнятся и находятся в диапазоне от 2 до 
33%, что существенно зависит от показаний к биопсии. После проведенной ТРБП и гистологически подтвержденного диагноза АП, а 
также АП в сочетании с ПИН всем пациентам проводили консервативную терапию с применением бивалентного ингибитора 5α-
редуктазы. У 60% пациентов на фоне проводимой терапии была отмечена выраженная положительная динамика, как по 
клиническим, так и по лабораторно-инструментальным показателям, что позволило воздержаться от повторного оперативного 
вмешательства в течение года и более. Такие пациенты в исследование не включались. В 40% случаев в связи с 
неудовлетворительным качеством жизни, сохраняющимися выраженными дизурическими явлениями, а также повышенным 
уровнем ПСА, несмотря на проводимую терапию, пациентам потребовалось повторное оперативное вмешательство. Данная 
группа пациентов в количестве 136 больных явилась объектом нашего дальнейшего исследования. 

На основании длительности консервативной терапии с применением бивалентного ингибитора 5α-редуктазы с последующим 
оперативным вмешательством сформировано три подгруппы. 

Возраст пациентов в основной группе составил 68 [61; 73] лет и был сопоставим во всех подгруппах, а также с группой 
сравнения, где медиана составила 65 [60; 71] лет. 

При сравнительной оценке баллов по шкалам IPSS и QoL на фоне проводимой консервативной терапии было отмечено 
снижение уровня баллов во всех группах, но наиболее значимо к 6–12 месяцам (рис. 1). В группе сравнения не отмечалось 
положительной динамики процесса, и показатели были сопоставимы с группой больных до лечения. 

Данные пальцевого ректального исследования (ПРИ) в динамике во всех подгруппах были практически одинаковы и не 
позволяли достоверно высказаться о положительном патоморфозе АП. 

Уменьшение размеров простаты по данным ТРУЗИ отмечено у 56% после 1–2 месячного курса лечения; 72% после 3–5 
месячного курса лечения и у 75% пациентов третьей подгруппы. В группе сравнения тенденции к уменьшению объема простаты не 
отмечалось. 

На основе данных инструментальных методов обследования отмечена общая положительная динамика. При этом 
статистически достоверные различия по некоторым показателям были выявлены уже через 1–2 месяца от начала лечения (табл. 1). 

При анализе показателей основных подгрупп исследования с группой сравнения отмечена более выраженная положительная 
динамика показателей динамики мочеиспускания, а также отмечены статистически достоверные различия в объеме простаты. 

 
 

 
Рисунок 1. Динамика снижения баллов IPCC и QoL 

 
 

 
Рисунок 2. Гистологические варианты АП после различных курсов лечения 
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Таблица 1. Показатели инструментальных методов исследования на этапах лечения 

Примечание: * – показатели имеют достоверные различия со значениями основной группы до лечения (р < 0,05); ** – показатели имеют 
достоверные различия со значениями группы сравнения (р < 0,05) 

 
 

Таблица 2. Показатели лабораторных методов исследования в различные сроки лечения 

Показатели Основная группа 
до лечения 

1–я подгруппа 2–я подгруппа 3–я 
подгруппа 

Группа сравнения 

Общий ПСА (нг/мл) 9,5 
[7,2; 10,5] 

7,3 
[5,1; 10,3]*^ 

5,1 
[2,0; 7,6]*#^ 

5,3 
[3,1; 7,5]*^ 

11,4 
[7,7; 15,0] 

ПСА свободный (нг/мл) 
1,42 

[0,80; 2,14] 
1,17 

[0,61; 1,48] 
0,80 

[0,45; 1,40]* 
0,70 

[0,40; 0,85]*^ 1,6 [1,1; 2,2] 

ПСАсв / ПСАобщ,% 17,8 [8,9; 22,9] 8 [7,7; 11,4] 19,7 [14,3;24,4] # 13,6 [9,8; 17,4] 14 [10,0; 18,4] 

Плотность ПСА (нг/мл/см3) 0,132 
[0,096; 0,245] 

0,156 
[0,084; 0,211] 

0,082 
[0,037; 0,127]*#^ 

0,079 
[0,055; 0,130]*#^ 

0,200 [0,120; 
0,800] 

Примечание: * – показатели имеют достоверные различия со значениями группы основной группы до лечения (р < 0,05); # – показатели имеют 
достоверные различия со значениями подгруппы после курса лечения 1-2 месяца (р < 0,05); ^ – показатели имеют достоверные различия со 
значениями группы сравнения (р < 0,05) 

 
 
Анализ лабораторных показателей свидетельствует, что статистически достоверное снижение уровня общего ПСА достигается 

уже через 1–2 месяца от начала лечения. Однако более значимые результаты нами были получены во второй подгруппе. Далее 
при более длительном применении дутастерида отмечалась незначительная положительная динамика (табл. 2). 

Статистически достоверные различия показателей общего ПСА с основной группой и группой сравнения отмечались во всех 
подгруппах. Показатели плотности ПСА значимо изменились во второй и третьей подгруппах. 

При сравнительном анализе гистологической картины АП до начала лечения и после отмечается постепенное уменьшение 
количества пациентов с железистой формой и увеличение количества пациентов со смешанной формой АП, что свидетельствует о 
влиянии дутастерида в большей степени на железистый компонент простаты (рис. 2). 

При сравнении гистологической картины после различных по продолжительности курсов лечения дутастеридом обращает на 
себя внимание постепенное уменьшение количества диагностированных случаев АП + ПИНВС с увеличением длительности приема 
препарата и некоторое увеличение количества пациентов с АП+ПИННС, вероятно, за счет снижения градации ПИН. Уровень 
выявляемости РП на фоне лечения дутастеридом за весь период оставался неизменным (табл. 3) и независимо от сроков 
повторного оперативного вмешательства составил 8–9%, тогда как по ряду литературных данных выявляемость РП при ребиопсии 
достигает 29% (Roehl K.A., Antenor J.A., Catalona W.J., 2002). По результатам нашего исследования в группе сравнения пациентов, не 
принимающих дутастерид, аденокарцинома была диагностирована в 28% случаев. Таким образом, дутастерид, угнетая 
пролиферативную активность эпителиальных клеток и уменьшая количество диспластических и метапластических процессов, 
предотвращает процесс малигнизации, что было подтверждено нами с помощью иммуногистохимических методов исследования. 
Также обращало на себя внимание распределение аденокарциномы по степени дифференцировки по Глисону после лечения. Так, 
в 45% (5) случаев мы получили высокодифференцированную форму, умереннодифференцированная аденокарцинома 
диагностирована также в 45% (5) случаев, и только в одном случае мы получили низко дифференцированный вариант. Это не 
совсем совпадает с мнением некоторых авторов (Thorpe J.F., Jain S., Marczylo T.H., Gescher A.J., Steward W.P., Mellon J.K., 2007), 
которые считают, что на фоне приема дутастерида развиваются низкодифференцированные формы аденокарцином. Наши 
исследования, несмотря на небольшое количество случаев, позволяют предположить об отсутствие существенного влияния 
дутастерида на степень дифференцировки аденокарциномы. Подчеркнем, что длительность приема дутастерида не сказывается 
на частоте развития РП. 

При анализе показателей иммуногистохимического исследования было установлено, что по сравнению с группой больных до 
начала курса лечения дутастеридом изменения пролиферативной активности (РСNA, Ki-67) наступают уже через один месяц, что, 
вероятно, обусловлено уменьшением воспалительной реакции в процессе лечения. Об этом также свидетельствует менее 
выраженная положительная динамика данных маркеров во второй подгруппе, тогда как при длительном лечении отмечена 
наилучшая динамика показателей, как маркеров пролиферации, так и регуляторов клеточного цикла. Уровень PCNA снизился в 2,5 
раза (рис. 3), а уровень Ki-67 в 6 раз (рис. 4), что свидетельствует об угнетении пролиферативных процессов. 

Обращало на себя внимание увеличение количества рецепторов к андрогенам в первой и второй подгруппах по сравнению с 
группой до лечения. Мы расценили это как процесс компенсаторный в условиях 1-гомесяца приема препарата, приводящего к 
медикаментозному снижению уровня андрогенов. При длительности курса лечения более 6 месяцев количество рецепторов к 
андрогенам в биопсийном материале уменьшилось в 1,4 раза (рис. 5). 

 
 

Показатели Основная группа 
до лечения 1–2 месяца 3–5 месяцев 6–12 месяцев Группа сравнения 

Qmax (мл/сек) 8 [6; 14] 10 [8,0; 14,5] 
13 

[9,7; 17,2]* 13 [9; 17]* 11 [7,5; 14,0] 

Qср (мл/сек) 4 [2,5; 5,5] 5 [3; 6,5]* 6 [4; 8]* 5 [4,0; 7,5]* 5 [5; 8] 

Объем простаты (см3) 62,4 [49,8; 87,0] 
55,7 [45,0;79,8] 

P = 0,22 

60,3 
[46,8; 83,9] 

P = 0,6 

56,7 
[46,4; 74,9]# 

P = 0,08 
77 [59,0; 86,9] 

Объем ОМ (мл) 50 [34,5; 100,0] 30 [10; 65]* 35 [0; 100]* 30 [15; 70]* 25 [5; 65] 
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Таблица 3. Распределение гистологических групп после различных курсов лечения дутастеридом 
Длительность приема АП,% АП + ПИННС,% АП + ПИНВС,% РП,% 

До лечения 42 26 32 0 
1–2 месяца 31 24 37 8 
3–5 месяцев 38 32 21 9 
6–12 месяцев 42 32 18 8 
Группа сравнения 24 32 44 0 
Группа сравнения в динамике 12 8 52 28 

 
 

 
Рисунок 3. Экспрессия PCNA в эпителии желез простаты (окраска: иммуногистохимия с антителом PCNA; ув. 246): а) выраженная ядерная 

экспрессия в группе пациентов до лечения; б) слабо выраженная ядерная экспрессия в группе пациентов после лечения 
 
 

 
Рисунок 4. Экспрессия Ki-67 в эпителии желез простаты (окраска: иммуногистохимия с антителом Ki-67; ув. 246): а) выраженная ядерная 

экспрессия в группе пациентов до лечения; б) слабо выраженная ядерная экспрессия в группе пациентов после лечения 
 
 
Статистически достоверное снижение количества экспрессирующих клеток маркера p53 было достигнуто уже в подгруппе с 

длительностью приема дутастерида 1–2 месяца, что также может быть обусловлено уменьшением воспалительной реакции (рис. 
6). 

В подтверждение этому отмечается увеличение экспрессии p53 во второй подгруппе по сравнению с первой, хотя уровень 
экспрессии остается ниже, чем в основной группе. При более длительном лечении уровень экспрессии p53 вновь снизился в 1,6 
раза, что свидетельствует о нормализации показателей клеточного цикла, снижении мутагенной активности клеток и 
подтверждается уменьшением процессов дисплазии эпителия в данной подгруппе пациентов. 

Интенсивность экспрессии РSМА в первых двух подгруппах практически не изменилась и составила 2 балла как в группе 
сравнения, так и в группе пациентов, получающих дутастерид, тогда как при длительном лечении бивалентным ингибитором 5α-
редуктазы отмечено снижение экспрессии до 1,5 баллов, а в отдельных случаях она практически отсутствовала (рис. 7). 
Качественные изменения в экспрессии данного маркера были отмечены только при длительном лечении. Амаcr во всех группах 
дал положительную экспрессию только в случаях трансформации АП в рак. 

Таким образом, анализ данных иммуногистохимического исследования показал, что перестройка в ткани простаты начинается 
уже через месяц после начала лечения, причем изменения имеют разноплановый характер. Так, отмечается умеренное снижение 
пролиферативной активности эпителия, а также выраженное снижение маркера регулятора клеточного цикла и увеличение 
экспрессии Andr. 
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Рисунок 5. Ядерная экспрессия рецепторов андрогенов в эпителии желез простаты (окраска: иммуногистохимия с антителом AR):  

а) выраженная экспрессия в группе пациентов до лечения, ув. 492; б) слабовыраженная экспрессия  в группе пациентов  
после лечения, ув. 246 

 
 

 
Рисунок 6. Ядерная экспрессия p53 в эпителии желез простаты (окраска: иммуногистохимия с антителом p53; ув. 246): а) выраженная 

ядерная экспрессия в группе пациентов до лечения; б) умеренно выраженная экспрессия в группе пациентов с длительностью лечения 1–2 
месяца 

 
 

 
Рисунок 7. Цитоплазматическая экспрессия PSMA в эпителии желез простаты (окраска: иммуногистохимия с антителом PSMA; ув. 246): а) 

выраженная экспрессия в группе пациентов до лечения; б) слабо выраженная экспрессия в группе пациентов после лечения 
 
 
Признаки стабильного положительного патоморфоза наблюдаются только в третьей группе при лечении дутастеридом более 6 

месяцев (табл. 4). 
Сопоставление клинических лабораторно-инструментальных и морфологических показателей позволило установить, что при 

ведении пациентов с АП с повышенным уровнем ПСА наиболее оптимален следующий алгоритм (рис. 8). 
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Таблица 4. Показатели маркеров иммуногистохимии после различных курсов лечения дутастеридом 
Маркеры До лечения 1-я подгруппа 2-я подгруппа 3-я подгруппа 

PCNA, Hs, ед 85 [40,5; 97] 54 [8; 78] 82 [47,5; 136,5] 33 [15,5; 110,0]* 
Andr, Hs, ед 65 [5; 73] 89 [45;105] 82 [53,75; 92,50] 47 [22,50; 89,75] 
PSMA, выраженность 2 [1,0; 2,25] 2 [1; 2] 2 [1; 2] 1,5 [1; 2] 
p53, Hs, ед 77 [52,5; 87,5] 20 [15; 30]* 59 [5,0; 70,75] 47 [32,0; 71,25]* 
Ki-67, Hs, ед 18,5 [15,5; 27,8] 17,5 [15; 26] 16,8 [13.5; 25,7] 3 [1,5; 6,0]* 

Примечание: * – показатели имеют достоверные различия со значениями группы сравнения до лечения (р < 0,05) 
 
 

 
Рисунок 8. Алгоритм ведения пациентов с АП и АП с ПИН при повышенном уровне ПСА 
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Всем пациентам с клиническим диагнозом АП в сочетании с повышенным уровнем ПСА, а также при подозрении на РП по 
данным  ТРУЗИ и ПРИ показано выполнение полифокальной ТРБП под ультрозвуковым контролем. В случае гистологической 
верификации диагноза АП, АП + ПИНВС и АП + ПИННС показано проведение консервативной терапии с использованием 
дутастерида длительностью 1 месяц с последующим контролем, включающем опросник IPSS, ПРИ, урофлоуметрию, ТРУЗИ, ПСА. В 
зависимости от изменений данных показателей в динамике дальнейший сценарий возможен в трех различных вариантах. 

В случае положительной динамики по всем представленным показателям рекомендовано продолжение консервативной 
терапии с контролем через три месяца. При отрицательной динамике или ее отсутствии со стороны показателей уровня ПСА, 
плотности ПСА, данных ПРИ следует провести повторную ТРБП. В случае отсутствия положительной динамики в клинической 
картине, качестве жизни пациента показано оперативное лечение в объеме ТУРП. 

Через три месяца – повторный контроль, включающий все описанные обследования, в результате которого все пациенты вновь 
делятся на три группы. Далее – продолжение консервативной терапии на 6 месяцев с динамическим контролем каждые 6 месяцев. 

 
Выводы 

1. Анализ распространенности опухолевой патологии простаты свидетельствует, что наиболее часто выявляемой патологией 
является аденома простаты (67,2%). В 37,3% случаев АП сочетается с ПИН высокой и низкой степени; РП диагностируется в 
32,8% случаев, причем РП сочетается с ПИНВС в 4 раза чаще, чем с ПИННС. Структура выявляемости различных форм АП зависит 
от вида оперативного вмешательства: при ТУРП ПИНВС выявляется в 3 раза чаще, чем при ТРБП. 

2. С увеличением длительности приема дутастерида наблюдается постепенное уменьшение количества диагностированных 
случаев АП + ПИНВС и некоторое увеличение количества пациентов с АП + ПИННС, за счет снижения градации ПИН, а также 
увеличение числа пациентов без признаков ПИН. 

3. Улучшение клинических показателей и данных инструментальных и лабораторных методов исследования происходит к 3–5 
месяцу после начала приема дутастерида у 81% пациентов; при дальнейшем приеме препарата отмечается стабилизация 
данных показателей. 

4. Иммуногистохимическое исследование биопсийного материала показало, что снижение пролиферативной активности, 
стабилизация показателей маркера регуляции клеточного цикла и андрогенов происходит только при длительном применении 
дутастерида в сроки от 6 до 12 месяцев. 

5. Уровень выявляемости РП в «серой зоне» ПСА на фоне лечения дутастеридом в сроки наблюдения от 1 до 12 месяцев остается 
на одном уровне и составляет 8–9%, тогда как в группе сравнения – 28%. 
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Введение 
Крипторхизм - наиболее частая врожденная аномалия половой системы, встречается с частотой 2–5 на 100 новорожденных 

мальчиков [1]. Большое количество работ посвящено изучению репродуктивной системы пациентов с крипторхизмом. При оценке 
спермограммы низкие показатели фертильности обнаруживаются у 48% мужчин с односторонним и у 78–80% мужчин с 
двусторонним крипторхизмом [2, 3, 4, 5]. Причины субфертильности пациентов с крипторхизмом изучены недостаточно. Много 
работ посвящено необходимости раннего проведения орхиопексии. Выявлена зависимость объема тестикул и гормональных 
маркеров фертильности от возраста проведенной орхиопексии [6]. Однако своевременная орхиопексия не является достаточным 
условием будущей фертильности [7]. На основании экспериментальных исследований, изучающих морфологию неопущенного 
яичка, было высказано предположение, что нарушение процесса миграции яичка отражает патологию самого яичка [8]. 
Обнаружено снижение пролиферации клеток Сертоли, уменьшение объема ядра, нарушение экспрессии белковых маркеров в 
неопущеннных яичках по сравнению с мошоночными [9]. Показано развитие интерстициального фиброза, атрофии семенных 
канальцев и угнетение сперматогенеза в экспериментальной модели абдоминального крипторхизма [10]. 

Все вышеизложенное диктует необходимость детального изучения репродуктивной системы пациентов с крипторхизмом и 
прогнозирования их фертильности. 

Цель: изучение становления репродуктивной системы мальчиков, оперированных по поводу одностороннего пахового и 
абдоминального крипторхизма. 

 
Материал и методы 
В исследование были включены 104 подростка 11–16 лет: 44 мальчика, оперированных по поводу одностороннего 

крипторхизма, и 60 практически здоровых мальчиков. Все пациенты имели удовлетворительные результаты хирургического 
лечения: низведенное яичко находилось в мошонке, имело характерную эластическую консистенцию. Проспективное наблюдение 
за развитием репродуктивной системы проводилось в течение 4х лет с появления первых признаков инициации пубертата до 
достижения IV стадии полового развития по Tanner. 

Оценка результатов обследования пациентов с крипторхизмом была проведена в двух группах. Группа 1 - пациенты с 
односторонним паховым крипторхизмом (ПК, n = 30). Группа 2 - пациенты с односторонним абдоминальным крипторхизмом (АК, n 
= 14). Контрольную группу составили 60 практически здоровых мальчиков. 

Методы исследования включали: оценку физического развития и костного возраста пациентов соответственно критериям 
Грейлиха и Пайла, полового развития соответственно стадиям J. M. Таnner (1970). Орхиометрия выполнялась при помощи 
орхидометра Прадера. Ультрасонографию и допплерометрию гонад, а также трансректальное ультразвуковое сканирование 
(ТРУЗИ) предстательной железы у подростков старше 14 лет выполняли при помощи аппарата Medison SA 9900, Южная Корея с 
использованием линейного датчика Рrime 5–12 МГц.  Гормональное обследование включало определение базального уровня 
гонадотропинов и тестостерона в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. Исследования выполнялись на 
анализаторе Stat Fax, США с использованием наборов реагентов производства ЗАО «ДРГ Техсистемс», Россия. Для определения 
концентрации ингибина Б в сыворотке крови пациентов использовали наборы реагентов DRG Inhibin B ELISA и DRG AMH ELISA, США. 

Статистический анализ данных выполнен с помощью пакета программ XLStatistics, Version 4. Количественные показатели 
представляли в виде M ± σ (M – выборочное среднее, σ – выборочное стандартное отклонение) и медианы (Me) - для 
количественных признаков, распределение которых отличалось от нормального. Метод ранговой корреляции Спирмена 
применяли для изучения взаимосвязи между количественными показателями. Сравнение количественных показателей в 
различных группах осуществляли при помощи непараметрического критерия Краскела–Уоллиса. 

 
Результаты 
В группе мальчиков с паховым крипторхизмом (группа 1) признаки инициации пубертата зафиксированы в возрасте 12,08±0,9 

лет, что не имело достоверных  различий с группой здоровых детей. Средний объем гонады на стороне орхиопексии у мальчиков с 
ОПК (подгруппа А)  составил 4,0 [2,0; 4,8]   см3. При этом объем скротальной гонады - 6,0 [4,0; 6,0]   см3 был достоверно больше, как 
по результатам орхиометрии, так и по данным УЗИ и практически не отличался от здоровых детей. Уже на второй стадии полового 
развития нами была замечена асимметрия тканевого  кровотока гонад. 

При обследовании мальчиков с абдоминальным крипторхизмом (группа 2) в период инициации пубертата их возраст составил 
11,2±0,4 лет.  Было отмечено, что объем мошоночных яичек - 10,0 [8,5; 11] см3 существенно превышал показатели здоровых детей 
5,6 [5,2; 6,0] см3. При этом объем низведенных гонад по данным орхиометрии и ультрасонографии был значительно меньше 
контрольных показателей – 2,2 [1,6; 2,9]   см3. Уже при первичном обследовании мальчиков были выявлены структурные 
изменения паренхимы низведенных тестикул и придатков: нарушение дифференцировки придатка и склеротические изменения 
головки, кальцинаты, нарушение эхографической структуры тестикулярной ткани. Физиологические пубертатные изменения в 
паренхиме низведенных тестикул отсутствовали, кровоток не определялся. 
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Рисунок 1. Изменение объема гонад у мальчиков с крипторхизмом в зависимости от стадии полового развития: А) при одностороннем паховом 

крипторхизме; Б) при одностороннем абдоминальном крипторхизме 
 
 
Дальнейший мониторинг полового развития мальчиков заключался в динамической оценке показателей физического и 

полового развития. К 14 годам стадию полового развития G4 имели 27%, G3 – 65%, G2  - 8% мальчиков  с паховым крипторхизмом. В 
группе пациентов с абдоминальным крипторхизмом стадию G4 имели 33,3%, G3 – 58,3%, G2  - 8,3% мальчиков. То есть, сроки начала 
и прогрессирования фенотипических признаков полового развития практически не отличались от здоровых детей. 

Обращало на себя внимание, что по мере прогрессирования пубертата разница между объемами оперированного и 
мошоночного яичек увеличивалась. На начальной стадии полового развития (G2) объем здорового яичка в 1,4 раза превышал 
ретенционное.  На стадии G3 объем скротального яичка был больше объема низведенного пахового в 1,7 раза, низведенного 
абдоминального – в 4 раза (Рисунок 1). 

Полная оценка состояния репродуктивной системы подростков проведена в возрасте 15 – 16 лет при достижении G4 стадии 
полового развития по Таннеру. 

При обследовании пациентов с паховым крипторхизмом (группа 1) отмечено значительное снижение объема ретенционного 
яичка и увеличение размеров контрлатерального относительно контрольной группы. Объем скротального яичка у детей с 
односторонним ПК был больше объема низведенного пахового в 1,9 раза (таблица 1). Эти данные были расценены нами как 
гипотрофия ретенционного яичка на фоне викарной гипертрофии мошоночного тестикула. При ультразвуковом исследовании у 
мальчиков с ПК была подтверждена гипотрофия низведенных тестикул (таблица 1). Специфические изменения эхографической 
структуры тестикул и придатков были выявлены у 53% с ПК, а именно: повышение эхоплотности паренхимы, участки склероза в 
паренхиме и оболочках яичка; микрокальцинаты паренхимы либо протоков тестикула; нарушение дифференцировки структур 
придатка (придаток в виде тяжа); сужение канальцев, нарушение дифференцировки протоков; склеротические изменения головки 
придатка, кисты головки придатка. У 5 (16,7%) мальчиков, перенесших одностороннюю орхиопексию, были выявлены атрофия и 
склероз низведенного яичка и придатка. 

Доплерометрия гонад была проведена с целью исследования интенсивности, симметричности интратестикулярного кровотока. 
Результаты доплерометрии (таблица 1) показали снижение линейной (PSV) и средней (Vm) скорости тканевого кровотока на 
стороне оперированного яичка в сравнении с контрлатеральной гонадой и, с большим коэффициентом достоверности, в 
сравнении с группой здоровых детей. Одновременно в паренхиме низведенного яичка отмечалось повышение индекса 
резистивности и пульсационного индекса. Снижение скорости кровотока при увеличении показателей периферического 
сосудистого сопротивления свидетельствовало о нарушении микроциркуляции ретенционного яичка. 

Рост и структурная дифференцировка предстательной железы являются важным критерием созревания репродуктивной 
системы. С целью оценки пубертатного развития предстательной железы всем мальчикам, достигшим 14 лет и IV стадии пубертата 
по Tanner, было проведено трансректальное ультразвуковое исследование. 

Объем предстательной железы у мальчиков с односторонним ПК существенно не отличался и составил 7,8 [7,2; 8,6] см3, что в 
сопоставлении с группой здоровых детей расценено как гипотрофия предстательной железы (таблица 1). Структурные и 
трофические изменения предстательной железы, такие как гипотрофия семенных пузырьков на стороне орхиопексии, сужение и 
уплотнение протоков, неравномерный рост долей, склеротические изменения периферических участков паренхимы, снижение 
паренхиматозного кровотока на стороне орхиопексии, были выявлены у 43,3% пациентов с односторонним паховым крипторхизм. 
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Таблица 1. Состояние гонад и предстательной железы у мальчиков 14–16 лет с односторонним крипторхизмом, (стадия G4 по Tanner), Me [Q1; Q] 

Примечание: p – вероятность различий между группами 1, 2 и контрольной по критерию Краскела-Уоллиса 
 
 

Таблица 2. Концентрация репродуктивных гормонов в сыворотке крови мальчиков с крипторхизмом 14–16 лет (стадия G4 по Tanner), Me [Q1; 
Q3] 

Примечание: p – вероятность различий между группами по критерию Краскела-Уоллиса 
 
 
Морфологические изменения предстательной железы коррелировали с дистрофической трансформацией паренхимы тестикул 

(r = 0,65, p = 0,0002). Асимметричное развитие предстательной железы и асимметрия паренхиматозного кровотока были 
обнаружены у всех пациентов, имеющих признаки атрофии и склероза низведенного яичка. 

Данные гормонального обследования мальчиков, полученные на стадии полового развития G4, представлены в таблице 2. 
Как видно из таблицы 2, состояние гормонального комплекса «ЛГ–тестостерон», отражающего функциональное состояние 

клеток Лейдига, соответствовало стадии полового развития и не имело достоверных различий с показателями здоровых детей. 
Комплексная оценка концентраций фолликулостимулирующего гормона и ингибина Б в сыворотке крови отражает 

функциональное состояние клеток Сертоли. У пациентов обеих подгрупп выявлено достоверное повышение статистических 
показателей фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и заметное снижение ингибина Б (таблица 2). Пониженное содержание 
ингибина Б в сочетании с увеличением концентрации ФСГ определено у 23% пациентов с односторонним ПК. 

По аналогичному алгоритму проведено обследование мальчиков с абдоминальной ретенцией тестикул (группа 2) при 
достижении ими стадии G4 полового развития. Четверо из 12 обследованных пациентов перенесли орхиоэктомию в раннем 
детском возрасте, восьмерым проведена орхиопексия. При проведении орхиометрии объем низведенного абдоминального яичка 
составил 2 [1,7; 3,0] мл, то есть соответствовал допубертатным значениям. Структурные изменения паренхимы, характерные для 
склероза низведенного абдоминального тестикула, в сочетании с отсутствием тестикулярного кровотока обнаружены у 9 (75%) 
обследованных пациентов (таблица 1). 

Мошоночное яичко имело признаки викарной гипертрофии. Объем скротального яичка превышал низведенное в 11 раз и был 
больше объема тестикул здоровых мальчиков. Аналогичные размеры тестикул были получены при проведении ультразвукового 
исследования (таблица 1). Паренхима викарного тестикула имела обычную структуру, у троих мальчиков обнаружены кисты 
придатков. При проведении допплерометрии было выявлено снижение интенсивности тестикулярного кровотока, о чем 
свидетельствовало уменьшение PSV и Vm, увеличение индексов резистивности и пульсации относительно контрольной группы 
(таблица 1). То есть, несмотря на клинические признаки викарной гипертрофии мошоночного тестикула, имело место нарушение 
микроциркуляции. 

Показательные результаты были получены при трансректальной ультразвуковой визуализации предстательной железы. Из 
таблицы 1 видно, что объем предстательной железы был уменьшен в 3,3 раза относительно контрольной группы и почти в 2 раза 
относительно пациентов группы 1. 

Гипотрофия предстательной железы сочеталась с нарушением дифференцировки долей и структурных элементов. У всех 
пациентов, перенесших одностороннюю абдоминальную орхиопексию, отмечалось асимметричное развитие долей с гипоплазией 
семенных пузырьков и сужением протоков на стороне абдоминального яичка. 

При анализе репродуктивных гормонов и их соотношений у подростков с абдоминальной ретенцией были получены 
следующие данные. Умеренное увеличение концентрации лютеинизирующего гормона отмечено у 6 мальчиков с односторонним 

  

Группа 1 
Пациенты 

с паховым крипторхизмом, 
n= 30 

Группа 2 
Пациенты 

с абдоминальным крипторхизмом, 
n= 14 

Контрольная 
группа 

р 

на стороне 
орхиопексии* 

на здоровой 
стороне 

на стороне 
орхиопексии* 

на здоровой 
стороне 

V гонад, см3 
10,7 

[7,2; 13] 
18 

[15; 22] 
2,0 

[1,7; 3,0] 
22,5 

[20; 25] 
18,0 

[15; 20] 
0,0003* 

0,96 

V гонад, см3 (по  УЗИ) 7,6 
[2,0; 9,6] 

15 
[13,8; 17,2] 

0,9 
[0,7; 1,2] 

19,5 
[17; 22,2] 

17,5 
[15; 19,6] 

0,0001* 
0,8 

PSV, m|c 3,7 
[3,2; 5,0] 

7,4 
[4,8; 9,3] 

Гонады аваскулярны 

6,3 
[4,4; 7,3] 

9,2 
[7,3; 10,7] 

0,0001* 
0,65 

Vm, m|c 
2,0 

[1,3; 3,05] 
4,5 

[3,3; 6,5] 
3,2 

[2,5; 3,5] 
5,96 

[5,4; 7,2] 
0,0002* 

0,5 

Ri 0,7 
[0,6; 0,8] 

0,7 
[0,55; 0,8] 

0,8 
[0,7; 0,8] 

0,6 
[0,5; 0,65] 

0,03* 
0,5 

Pl 
1,1 

[0,8; 1,3] 
0,9 

[0,64; 1,1] 
1,1 

[1,0; 1,2] 
1,0 

[0,9; 1,02] 
0,09* 

0,5 
Объем предстательной железы, 
см3 

7,8 [7,2; 8,6] 4,2 [3,5; 5,3] 13,8 
[11,2; 16,3] 

0,0003 

Показатель Группа 1 
Пациенты с паховым крипторхизмом 

Группа 2 
Пациенты с абдоминальным 

крипторхизмом 
Контрольная группа р 

ЛГ, мМЕ/мл 2,8 [2,0; 4,4] 5,3 [2,3; 7,3] 3,4 [2,6; 3,9] 0,056 
ФСГ, мМЕ/мл 4,2 [2,6; 6,0] 6,4 [3,9; 8,2] 1,3 [0,8; 1,6] 0,001 
Т. общ., нмоль/л 22 [18; 33] 21 [18,2; 26] 27  [18; 32] 0,9 
Ингибин Б 179 [170; 197] 112,5 [68,2; 158] 202 [188; 230] 0,03 
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АК и у двоих пациентов с двусторонним АК, При этом только у двоих из них была снижена концентрация тестостерона до 8–10 
нмоль/л. Практически все мальчики (93%) с АК имели повышенную концентрацию ФСГ и низкий уровень ингибина Б, резко 
отличающийся от показателей контрольной группы (таблица 2). Полученные данные характеризуют субклиническое нарушение 
функции клеток Лейдига у 57% и функциональную несостоятельность клеток Сертоли у всех мальчиков с абдоминальным 
крипторхизмом. То есть результаты гормонального обследования позволили нам верифицировать гипергонадотропный 
гипогонадизм, несмотря на наличие клинических признаков полового развития. 

В возрасте 14 лет у 75% пациентов с односторонним абдоминальным крипторхизмом после проведенной ранее орхиопексии 
была выполнена орхиоэктомия склерозированного яичка. В процессе дальнейшего наблюдения за пациентами было отмечено 
быстрое прогрессирование пубертата, улучшение микроциркуляции викарного яичка: PSV – 8,3 [5,5; 9,0] м/сек, Vm – 4,5 [3,9; 5,1] 
м/сек, увеличение объема предстательной железы – 8,7 [7,9; 11,6] мл. Отмечалось улучшение показателей репродуктивных 
гормонов: повышение уровня тестостерона – 21 [18,2; 20,6] нмоль/л и ингибина Б – 151 [129; 181] пг/мл. Однако полученные 
значения ингибина Б по-прежнему оставались значительно ниже референсных показателей, уровень гонадотропинов не 
изменился. Повышение гонадотропинов свидетельствовало о функциональной недостаточности тестикул. 

 
Обсуждение 
При обследовании подростков, оперированных по поводу одностороннего пахового крипторхизма, у всех мальчиков были 

выявлены гипотрофия гонады и дефицит тестикулярного кровотока на стороне орхиопексии, определяемые при первых признаках 
инициации пубертата и усугубляющиеся по мере его прогрессирования. Атрофию и склероз низведенного яичка  имели 16,7% 
детей.  Структурные изменения паренхимы тестикула и придатка определены у 60,5 % детей с паховым крипторхизмом, 
гипотрофия и структурные изменения предстательной железы - у 53% пациентов. Функциональная недостаточность клеток Сертоли 
установлена у 23% мальчиков, оперированных по поводу односторонней  паховой задержки тестикул. Пациенты, оперированные 
по поводу абдоминального крипторхизма, имели склероз низведенного абдоминального яичка в 75% случаев; гипотрофию 
предстательной железы с нарушением её дифференцировки и субклинические проявления гипергонадотропного гипогонадизма у 
всех мальчиков. Полученные результаты позволяют предположить, что абдоминальный крипторхизм в большинстве случаев 
сочетается с нарушением развития – дисгенезом, либо внутриутробным повреждением  тестикулярной ткани. Аналогичное 
предположение было выдвинуто Tüttelmann F, Dykstra N с соавт. в  2009 г на основании анализа корреляционных взаимосвязей 
между объемом гонад, гормональными показателями и количеством сперматозоидов в эякуляте у пациентов с крипторхизмом и у 
здоровых мужчин [11]. Сильные корреляции антимюллерова гормона с объемом гонад и концентрацией сперматозоидов были 
обнаружены авторами у пациентов с неопущенными и ранее низведенными яичками и не были определены у здоровых мужчин.  

Результаты этих исследований позволяют предположить, что нарушение процесса миграции яичка отражает патологию самого 
яичка. Группа ученых GR  Hutchison, HM Scott, M Walker Квинского исследовательского института изучали развитие и 
функциональное созревание клеток Сертоли путем создания экспериментальной модели. Авторы провели 
иммуногистохимический и морфометрический анализ функционального состояния клеток Сертоли на основании оценки пяти 
белковых маркеров: антимюллерова гормона, цитокератина, андрогенового рецептора, CDKN1B и нестина. Результаты 
исследования показали, что снижение пролиферации клеток Сертоли, уменьшение объема ядра, нарушение экспрессии белковых 
маркеров было более выражено в неопущеннных яичках чем в мошоночных. Указанные изменения были минимальными во 
внутриутробном и постнатальном периоде, выражены значительно у взрослых особей [9]. 

Принимая во внимание сложные и разнообразные патофизиологические механизмы тестикулярной ретенции, следует 
рассматривать крипторхизм как одно из фенотипических проявлений патологического формирования половой системы. Пациенты 
с крипторхизмом нуждаются в проведении комплексного генетического, эндокринологического обследования с целью выявления 
врожденной патологии репродуктивной системы и требуют мониторинга полового развития. 
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Введение 
В структуре причин развития хронической почечной недостаточности среди детского населения России обструктивные уропатии 

занимают ведущее место, составляя 43%, а с учетом гипоплазии, дисплазии и вариантов кистозных дисплазий почечной 
паренхимы, доля врожденных пороков развития мочевыделительной системы достигает 65%[1]. Многообразие и высокая 
распространенность пороков органов мочевыделения, тяжесть осложнений и нередко их фатальная предопределенность 
заставляют рассматривать проблему их существования с точки зрения  профилактики [3]. 

Становится реальным создание программы снижения числа тяжелых пороков за счет их профилактики, пренатальной 
коррекции, обоснованного и раннего лечения в постнатальном периоде  или же прерывания несовместимых с жизнью фатальных 
состояний [2]. 

Участия детского уролога для принятия диагностических и тактических решений, а так же разработки системы организационных 
мероприятий по практическому использованию системы пренатального консультирования является обязательным в данной 
проблеме. 

Целью исследования явилась разработка протокола пренатального консультирования детским урологом плодов с патологией 
мочевыделительной системы. 

 
Материал и методы 
Создание протокола  предусматривало выделение диагностических и организационных этапов, включающих принципы 

формирования групп антенатального диспансерного наблюдения, проведения дифференциальной диагностики вариантов 
патологии мочевой системы, определения тактики перинатальных мероприятий. 

Выявление ультразвуковых маркеров нарушений формирования фетальной мочевыделительной системы на этапах 
перинатального наблюдения за плодом в декретированные сроки ( 11-13 , 20-22, 32-34 недели гестации) в нашем исследовании 
явился поводом для направления беременных женщин на консультацию к детскому урологу, что  предопределило принцип 
формирования группы антенатального диспансерного  наблюдения. 

Группа антенатального диспансерного наблюдения составила  82 беременные женщины, у которых маркерами патологии 
мочевыделительной системы плода явились: одно - двусторонняя пиелоэктазия - 72, кистозное образование в проекции почки - 3,  
синдром «гиперэхогенных» почек - 3, синдром «мегацистис» - 6,  одно- двустороннее отсутствие визуализации почек - 3, 
маловодие - 8. 

Расширение верхних мочевых путей в виде одно-двусторонней пиелоэктазии диагностировано при сроке гестации 19-38 
недель. Передне-задние размеры лоханок  варьировали от 5 - 39 мм,  в 16 случаях сопровождалось  истончением 
паренхиматозного слоя различной степени выраженности, в 5 наблюдениях отмечено наличие синдрома «мегацистис», когда 
увеличенный в размерах мочевой пузырь занимал большую часть брюшной полости. 

Анализ течения беременностей группы диспансерного антенатального наблюдения позволил констатировать: отягощенный 
соматический и акушерский анамнез (65%), острые воспалительные заболевания во время беременности (35,5%),  осложненное 
течение беременности (угрозу прерывания беременности (76,73%), анемию (45%), отечный и классический вариант гестоза 
(42,46%), нарушения маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 48,9% кровотока). У 38 женщин удалось выявить 
инфицирование вирусными,  бактериальными и грибковыми генитальными инфекциями.  Нормальные фетометрические 
показатели имели 62,6% пациентов, увеличение размеров плода выявлено в 15,6%,  а уменьшение – в 21,8%. Фетоплацентарная 
недостаточность, задержка внутриутробного развития и хроническая внутриутробная гипоксия плода отмечены в исследуемой 
группе  в 40,6%, 21,8%, 36,9% случаях соответственно. Исходами течения 82 беременностей в наблюдаемой группе явилось: 
прерывание беременностей в связи с тяжелыми пороками развития плода – 7 человек и гибель 2 детей в раннем постнатальном 
периоде (9,7%), родоразрешение проведено в 74 случаях, из них  самостоятельные роды – у 49 женщин, Кесарево сечение 
выполнено в 25 случаях. 

Постнатальное наблюдение за пациентами проводилось на этапах родильного дома и амбулаторых приемах детского уролога  с 
учетом соматического статуса ребенка, ультразвуковых данных  о состоянии мочевыводящей системы, контрольных анализов 
мочи, результатов стационарного рентгеноурологического исследования,  выполненного при наличии показаний. 

После включения беременной женщины в группу диспансерного антенатального наблюдения следующим этапом 
пренатального консультирования было выявление характера уродинамических расстройств, определение  варианта порока 
мочевыделительной системы,  степени его тяжести и возможности постнатальной коррекции, что явилось определяющим для 
решения тактических вопросов. 

Постановка пренатального диагноза  базировалась на использовании функционального подход для уточнения варианта 
уродинамических расстройств и   при совместном участии врача пренатальной ультразвуковой диагностики и детского уролога  у 
плодов, имеющих  ультразвуковые маркеры нарушений формирования почек и мочевыделительной системы, проводилась 
пренатальная ультразвуковая цистометрия при естественном наполнении или динамическая пиелоцистометрия [6]. По характеру  
дилатации верхних мочевых путей на протяжении микционного цикла (стабильные или нестабильные размеры пиелоэктазии) 
определяли вариант органической или функциональной обструкции, вызвавший пиелоэктазию [7, 8]. Возможность расчета 
почасового диуреза плода с помощью предложенных методик явилась серьезным аргументом при определении функциональной 
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полноценности почек в случаях двустороннего поражения и выраженных структурных нарушений почек и мочевыводящей 
системы. 

 
Результаты 
На основании проведенных исследований среди 82 плодов группы пренатального диспансерного наблюдения выделены  3 

группы с дифференцированными  формами пиелоэктазии и четвертая группа плодов со структурными аномалиями почек. 
Первая группа состояла из 24 плодов, сроком гестации 26 - 38 недель,  у которых имелась пиелоэктазия,  размеры которой  не 

изменялись в зависимости от наполнения или наполнения мочевого пузыря.  Мы назвали эту группу «стабильные пиелоэктазии».  
При этом  переднее-задние размеры лоханки варьировали от 12 до 39 мм, нередко сопровождались расширениями мочеточника, 
что позволяло локализовать место обструкции: пиелуретеральный или уретеровезикальный сегмент мочеточника и тем самым 
идентифицировать вариант порока. Выраженная дилатация лоханки сопровождалась в 8 случаях истончением паренхимы, что по 
классификации А. Grignon (1986 год) соответствовало 3-5степени гидронефроза  [9]. В данной группе плодов  органический 
характер уродинамической обструкции, величина  переднее-заднего размера лоханки, выраженность атрофических изменений 
паренхимы  играли решающее  значение для выбора активной тактики постнатальных мероприятий. 

Постнатальное рентгено-урологическое обследование проведено в возрасте 1,5 – 4 месяцев, что подтвердило обструктивную 
природу уродинамических нарушений. В 12 случаях диагностирован гидронефроз (1 - двусторонний), обструктивный  мегаутер в – 
4  (двусторонний - 2), удвоение почки с обструктивным уретерогидронефрозом верхней половины  в – 2. В 11случаях выполнены 
пластические и в 2  органоуносящие операции. 

«Стабильная пиелоэктазия» незначительной величины 12-14 мм явилась пограничным состоянием, потребовавшая 
динамического амбулаторного наблюдения в перинатальном периоде. 

Вторая группа, выделенная в результате исследования,  представлена  42 пациентами, у которых изменение размеров лоханок 
и в ряде случаев расширенных мочеточников происходило в зависимости от наполнения и опорожнения мочевого пузыря, что 
подтверждало функциональный характер уродинамической обструкции верхних  мочевых путей и  позволивший  назвать эту 
группу "нестабильными пиелоэктазиями". Учитывая вариабельность  размеров лоханок в процессе микционного цикла, мы сочли 
целесообразным учитывать лишь максимальный размер лоханок. 

Из 42 плодов данной  группы у 18  - пиелоэктазия (5 до 17мм) выявлена во втором триместре беременности, у 24 – пиелоэктазия 
(8 – 22 мм) диагностирована в третьем триместре. В 17 наблюдениях дилатация  лоханок (9-22 мм) сочеталось с расширением 
мочеточников (7-18мм).  В течение беременности пиелоэктазия (от 5 – 8 мм) самопроизвольно исчезла к концу беременности у 8 
(18%) плодов данной группы. 

Постнатальное наблюдение за детьми (34) в течение 6-15 месяцев позволило констатировать проявления инфекции 
мочевыводящей системы (24) и дизурические расстройства (беспокойство перед мочеиспусканием (16), учащенное 
мочеиспускание (13),  многотактное мочеиспускание (11), задержка мочи  (1)). Стойкое или перемежающееся расширение 
лоханок, мочеточников, истончение почечной паренхимы, признаки  инфекции мочевыводящей системы, явились показанием для 
рентгенологического обследования детей, что позволило выявить: наличие пузырно-мочеточникового рефлюкса  2-4 (11), 
неполное опорожнение мочевого пузыря(12). Оперативная (1) и эндоскопическая коррекция пузырно-мочеточникового рефлюкса 
(8) сочеталось с лечением воспалительных осложнений, стабилизацией функции детрузора. 

Третью группу прогностически неблагоприятных для жизни и здоровья пороков назвали "фатальными пиелоэктазиями" (6), 
которые возглавили группу «фатальных» пороков. «Фатальные пиелоэктазии» были диагностированы  с 24 – 34 недели 
беременности в 6 наблюдениях и  характеризовались ультразвуковым маркерами двусторонних тяжелых пороков развития 
мочевыделительной системы в сочетании с синдромом «мегацистис».  Они проявили себя значительным расширением полостных 
систем почек (16-27мм) и мочеточников (5-17 мм), резким истончением паренхиматозного  слоя почек (4-5 степень по А. Grignon, 
1986 [7] ), наличием увеличенного в размерах мочевого пузыря, занимающего большую часть объема живота, маловодием. 
Измерение объема мочевого пузыря в сопоставлении с гестационными нормативами констатировало превышение 
долженствующего норматива в 4 – 5 раз. Мониторирование размеров мочевого пузыря констатировало отсутствие его 
опорожнения, что свидетельствовало о резком нарушении эвакуаторной функции  детрузора. Микционные циклы не 
регистрировались и  это делало невозможным подсчет диуреза плода, который в иных случаях, удавалось вычислить по 
увеличению объема пузыря в единицу времени. Наличие маловодия, отсутствие продукции мочи в данных ситуациях 
подтверждали резкое снижение функции почек плодов, что явилось объективным критерием угрозы перинатальной гибели 
ребенка. 

Из 6 наблюдаемых плодов группы «фатальной пиелоэктазии»  в 3 случаях у плодов 23 – 25 недель гестации в сочетании с 
множественными пороками развития (1) были сформулированы показания для прерывания беременности. Патолого-
анатомическое исследование абортусов подтвердило наличие клапанной обструкции уретры (2) и синдром «мегацистис-
мегауретер-микроколон» (1). 

Диагностика синдрома «мегацистис» в третьем триместре беременности привела к рождению 3  детей: с клапанами  уретры с 
наличием двустороннего уретерогидронефроза (2), синдром мегацистис-мегауретер-микроколон (1).  Во всех случаях крайне 
тяжелое состояние детей было обусловлено тяжелой степенью почечной недостаточности и при явлениях уросепсиса, 2 детей 
погибли в возрасте 1-2 месяцев. 1 ребенок сразу из родильного дома был переведен в хирургический стационар для 
многоэтапного хирургического лечения. 

Четвертую группу пренатального диспансерного наблюдения составили плоды со структурными пороками почек (9): 
односторонний мультикистоз (3), аплазия почки (3), синдром «гиперэхогенных» почек  (3) [5]. Определение диуреза плода  
явилось обоснованием  наших диагностических  и тактических решений. 

Сохранность функционального состояния единственной почки при наличии одностороннего мультикистоза (3), аплазии почки 
(1) в антенатальном периоде подтвердилось регистрацией нормального микционного цикла, диуреза плода, отсутствие 
маловодия. 
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При диагностике у плодов синдрома «гиперэхогенных почек» (3) определяющими моментами явились: уточнение факта  
увеличения размеров «гиперэхогенных» почек по сравнению с гестационными нормативами, отсутствие визуализации 
уменьшение объема мочевого пузыря без  динамики сокращений позволили констатировать резкое снижение  или отсутствие 
продукции мочи, подтверждением чего явилось маловодие (5). Обоснованность прерывания беременностей при синдроме 
«гиперэхогенных почек»(2) и отсутствии визуализации почек и мочевой системы (2) было  подтверждено патолого-анатомическим 
исследование абортусов. 

Пренатальная диагностика врожденных заболеваний и пороков развития обладает широким спектром методик проведения 
биохимического скрининга, кариотипирования плода, молекулярных способов ДНК-диагностики, определения ультразвуковых 
маркеров [2]. Ультразвуковое исследование получило широкое распространение в качестве неинвазивного скринингующего 
метода, особенно информативного при патологии мочевыделительной системы плода, позволяющего выявлять до 86% всех 
врожденных пороков развития [2,3,5]. Исследования последних лет значительно обогатили пренатальную диагностику патологии 
мочевыделительной системы с помощью усовершенствованных методик ультразвуковой диагностики и использования 
функционального подхода при ее изучении [6, 10, 11].  

Однако, разработка системы организационных мероприятий проведения пренатального консультирования детским урологом, 
является этапом не менее важным. Накопленный опыт наблюдения за плодами с патологическим формированием 
мочевыводящей системы, проведение дифференциальной диагностики на пренатальном этапе и верификация данных 
результатами постнатального обследования детей диспансерной группы позволили решить в проблеме пренатальной диагностики 
основную практическую задачу, определяемую тактикой перинатальных мероприятий. Разделение плодов в группе 
антенатального диспансерного наблюдения  в соответствии с тактикой перинатальных мероприятий является основной целью и  
достижением системы пренатального консультирования. Это позволило дифференцировать плоды в группе антенатального 
наблюдения,  выделяя  группу с тяжелыми пороками развития, требующих комплекса  лечебно-диагностических мероприятий в 
раннем постнатальном периоде; группу плодов с функциональными расстройствами, нуждающихся в амбулаторном наблюдении, 
группу с «фатальными пороками», имеющих высокую степень риска перинатальных потерь. 

Разработанный и предлагаемый  для использования протокол проведения пренатального консультирования детским урологом, 
включает следующие этапы: 
• формирование групп антенатального диспансерного наблюдения, по результатам ультразвукового скрининга и выявлению 

маркеров патологии почек и мочевыводящей системы, 
• верификация порока развития и постановка пренатального диагноза с учетом выраженности нарушений уродинамики верхних 

и нижних мочевых путей,  сохранности мочевыделительной функции почек, 
• мониторирование динамики выявленных изменений в течение беременности, 
• выявления признаков «фатальных» пороков развития мочевыделительной системы и выделение группы риска перинатальных 

потерь, 
• определение дифференцированной тактики перинатальных мероприятий в соответствии с  учетом установленного 

пренатального диагноза. 
 
Заключение 
Предлагаемый протокол диагностических и организационных мероприятий определяет простоту и доступность использования 

принципов пренатального консультирования специалистами по детской урологии, используя неинвазивные  методики и 
концентрируя пациентов урологического профиля в группах перинатального диспансерного наблюдения, давая им реальный шанс 
для наиболее ранней коррекции выявленного патологического состояния мочевой системы. 
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Введение 
Причины, приводящие к развитию негативной демографической ситуации, многочисленны, и  важное место среди них 

занимают заболевания репродуктивного аппарата. В настоящее время отмечается  рост расстройств половой системы у мужчин. 
До 58 % патологии у взрослых мужчин, которая приводит к бесплодию, начинается в детском и подростковом периодах. В ряде 
случаев значительные нарушения происходят в начальных стадиях формирования пола и внутриутробного развития [1]. 

Гипоксия является одним из основных факторов, обуславливающих дезинтеграционные процессы адаптации к внеутробной 
жизни. Большинство осложнений беременности (преэклампсия), соматические и инфекционные заболевания беременной, 
воздействие неблагоприятных факторов сопровождаются дефицитом кислорода органов и тканей плода [2]. 

Известно, что гипоксия оказывает неблагоприятное воздействие на все системы растущего организма, особенно на 
центральную нервную  и сердечно-сосудистую системы. 

Важное  значение имеет и антенатальное повреждение репродуктивной системы, так как последствия этого повреждения могут 
быть необратимы и привести в постнатальном периоде к нарушению функции яичек, а в дальнейшем - к развитию первичного 
бесплодия [3]. 

В современной литературе достаточно подробно описаны морфологические изменения надпочечников [4], гипофиза [5], сердца 
[6], органов мочевыделительной системы [7], яичников [8,9], при внутриутробной гипоксии. 

В исследованиях зарубежных авторов освещаются вопросы, посвященные влиянию хронической внутриутробной гипоксии 
плода на морфологию семенников, но эти данные носят экспериментальный характер [10], тогда как морфологические 
исследования, посвященные изучению изменений яичек плодов человека под влиянием хронической внутриутробной гипоксии, 
практически отсутствуют. 

Цель исследования: выявить морфологические особенности яичек у плодов, подвергшихся влиянию хронической 
внутриутробной гипоксии при патологическом течении беременности на разных сроках гестации. 

 
Материал и методы 
Была проведена морфологическая оценка яичек 34 плодов мужского пола, полученных от матерей с патологическим течением 

беременности (секционный материал). Во всех 34 случаях была диагностирована хроническая фетоплацентарная недостаточность, 
в 10 из них – восходящее инфицирование последа. 

Все исследуемые случаи были разделены на 3 группы наблюдений: 1 группа -  плоды при сроке гестации 19-22 недели – 18 
наблюдений, 2 группа – плоды при сроке гестации 23-25 недель – 10 наблюдений,  3 группа - 26-29 недель – 6 наблюдений. 

Полученный материал после фиксации в 10% растворе нейтрального формалина и проводки по спиртам возрастающей 
концентрации заливали в парафин. Изготавливали серийные срезы толщиной 4-5 мкм. Срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином. Морфометрический анализ гистологических препаратов  и фотографирование проводили с помощью Микровизора 
медицинского проходящего света µVizo-101 (ЛОМО). 

В десяти полях зрения каждого случая  при увеличении 246,4 и  774 проводили подсчет следующих показателей: количество 
канальцев, количество клеток в канальцах, количество сосудов в строме, количество клеток Лейдига, диаметр канальцев и высота 
клеток в канальцах. 

Процедуры статистического анализа выполнялись с помощью программы IBM SPSS Statistics 24.0. Для всех количественных 
признаков использовались значения медианы, 25-й и  75-й процентили (верхняя и  нижняя квартиль). 

 
Результаты и обсуждение 
При проведении морфометрического исследования яичек плодов на разных сроках гестации были получены следующие 

результаты. В сроки 19-22 недели фетальное яичко представляет собой сочетание канальцев и межканальцевой ткани. Канальцы 
имеют четкую границу, образованную фибробластами. Между канальцами видны интерстициальные эндокриноциты клетки 
Лейдига в большом количестве, местами располагающиеся полями (медиана 7 в п/зр., табл.1). Эти клетки имеют овальную или 
полигональную форму, ядра вытянутые или округлые светлые, с ядрышками. В канальцах клеточные элементы находятся в разной 
степени зрелости, располагаются хаотично. В половине случаев отмечается отек канальцевой и межканальцевой ткани. Наряду с 
отеком наблюдается выраженный фиброз стромы. Межканальцевая ткань преобладает над паренхимой.  В некоторых канальцах 
видны  единичные крупные клетки с большими ядрами – гоноциты. Согласно литературным данным [11], такое строение 
сперматогенного эпителия соответствует организации, характерной для 14-16 недельного возраста. То, что такое строение 
сперматогенного эпителия, характерное  для более ранних сроков беременности, отмечается на 19-22 неделе гестации, 
свидетельствует о задержке развития яичек плода. 

Согласно литературным данным [13], при увеличении срока гестации наблюдается увеличение количества канальцев. В нашем 
исследовании мы наблюдали уменьшение количества канальцев по сравнению с периодом 19-22 недели (медиана 16 и 16,5 в 
п/зр. соответственно, табл.1). Согласно зарубежным исследованиям, в 24 недели у плода хорошо различимо деление яичка на 
дольки [12]. В нашем исследовании, при сроке 23-25 недель разделения на дольки не наблюдалось, что можно связать с 
задержкой развития канальцевого аппарата вследствие действия патологических факторов, и в первую очередь, гипоксии. 
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Таблица 1. Динамика морфометрических показателей яичек плодов в зависимости от срока гестации 

Количественные характеристики 
1 группа (19-22 нед) 

Медиана, процентили 
2 группа (23-25 нед) 

Медиана, процентили 
3 группа (26-29 нед) 

Медиана, процентили 
Количество канальцев (в п/зр.х246.4) 16,5 [13,0;19,0] 16 [13,0;20,0] 17 [15,0;20,0] 
Количество клеток в канальцах (в п/зр.х774) 37 [33;44] 34 [29;45] 27,5 [23,0;36,25] 
Количество сосудов в строме (в п/зр.х246.4) 5 [3;8] 10 [7;20] 11 [6,5;14] 
Количество клеток Лейдига(в п/зр.х774) 7 [5;11] 6 [5;8] 11 [8;15] 
Диаметр канальцев, мм (в п/зр.х246.4) 0,059  [0,052;0,0663] 0,055 [0,049;0,0605] 0,055 [0,049;0,0628] 
Высота клеток в канальцах,  мм (в п/зр.х774) 0,008  [0,007;0,009] 0,008 [0,007;0,009] 0,008 [0,007;0,008] 

 
 

 
Рисунок 1. А) Яичко плода при сроке гестации 21-22 недели. Окраска гематоксилином и эозином, х774. Клетки в канальцах располагаются 
хаотично, в строме видны крупные клетки Лейдига; Б) Яичко плода при сроке гестации 21-22 недели. Окраска гематоксилином и эозином, 
х246.4. Межканальцевая соединительная ткань преобладает, выраженный отек стромы 
 
 

 
Рисунок 2. А) Яичко плода при сроке гестации 24-25 недель. Окраска гематоксилином и эозином, х246.4. Отек межканальцевой ткани яичка; Б) 
Яичко плода при сроке гестации 26-27 недель. Окраска гематоксилином и эозином, х246.4. Фиброз межканальцевой соединительной ткани 
яичка 

 
 
На 26-29 неделе антенатального периода отмечается уменьшение расстояния между извитыми семенными канальцами. В этот 

период канальцевая ткань преобладает над интерстициальной, несмотря на то, что фиброз выражен достаточно хорошо. Согласно 
литературным данным [13],  для этого периода характерно увеличение количества гоноцитов в просвете канальцев. 

В нашем исследовании отмечалось уменьшение количества клеток в просвете канальцев (медиана 27,5 в п/зр., табл. 1). Таким 
образом, можно предположить, что такой патологический фактор, как гипоксия, оказывает максимальное дестабилизирующее 
влияние на развитие сперматогенного эпителия именно на этом сроке, замедляя процессы пролиферации и дифференцировки. 
Отмечается увеличение количества клеток Лейдига (медиана 11 в п/зр., табл.1). 

Следует отметить, что в ряде случаев происходит отслойка эпителия от базальной мембраны извитых семенных канальцев, что 
придает более компактный вид сперматогенному эпителию. Извитые семенные канальцы имеют овальную форму. В свою 
очередь, сперматогенный эпителий представлен поддерживающими эндокриноцитами и подтипами половых клеток. Данные 
клеточные популяции в большей своей массе не поддаются идентификации подтипов. Среди всего многообразия клеточных 
популяций сперматогенного эпителия обращают на себя внимание крупные и средние клетки с хорошо определяемым ядром с 
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наличием в нем ядрышек – половые клетки. Для поддерживающих эндокриноцитов, которые характеризуются вытянутой или 
овальной формой, типичны малые размеры. 

Согласно данным литературы, сперматогенный пул клеточных популяций извитых семенных канальцев в антенатальном 
периоде может насчитывать как минимум три вида: гоноциты, промежуточные клетки и эмбриональные сперматогонии [14].   
Гоноциты занимают преимущественно центральное положение в извитых семенных канальцах и характеризуются большим 
округлым ядром, с наличием одного или двух больших крупных ядрышек и PAS – положительной цитоплазмой. Промежуточные 
клетки по сравнению с гоноцитами имеют большие размеры. Располагаются преимущественно в базальном отделе извитых 
семенных канальцев. Эмбриональные сперматогонии по размерам крупнее, чем промежуточные клетки, с большим, округлой 
формы ядром и незаметным или вовсе отсутствующим ядрышком. 

 
Заключение 
Морфологическое исследование яичек плодов, полученных от матерей с патологическим течением беременности, позволило 

выявить структурные изменения, в сперматогенном эпителия плодов, строение которого в возрасте плодов 20 недель и старше 
соответствует организации, характерной для 14-16 недельного возраста, что свидетельствует о задержке развития плода. 

Внутриутробная гипоксия оказывает дестабилизирующее влияние на процессы пролиферации и дифференцировки 
сперматогенного эпителия, что находит отражение в уменьшении количества клеток в просвете канальцев яичка с увеличением 
срока гестации. 
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Введение 
Несмотря на значительный научный  интерес к вопросам продолжающегося роста  старения населения в целом,  не существует 

общепринятого определения пожилого возраста особенно у больных с хронической почечной недостаточностью (ХПН). В 1935 году 
США прошел первый Закон о социальном обеспечении, используя  возраст 65 лет в качестве пенсионного возраста и возраста, в 
котором человек может получить право на предоставление социального пособия [16]. С тех пор, лица старше 65 лет в 
значительной степени приняты как пожилые люди.  Во всем мире  демографические изменения от картины высокой рождаемости 
и высокой смертности к низкой рождаемости и отсроченной смертности способствовали  увеличению средней продолжительности 
жизни во второй половине  XX века  на 20 лет  и дальнейшему увеличению доли пожилых людей на 20 % к 2030 г. [15]. 

Процессы физиологического старения человека, сопровождающиеся прогрессирующими нарушениями структуры и функции 
многих органов и систем организма, в том числе почек, связаны  с повреждающим воздействием различных факторов как 
экзогенного, так и эндогенного происхождения. Считается, что после 40 лет в течение каждого последующего десятилетия 
клубочковая фильтрация снижается примерно на 7 % [11]. В самом деле, чем старше человек, тем выше вероятность для развития 
ХБП  Отношение шансов развития хронической болезни почек (ХБП)  для пациентов  в возрасте от 75 до 79 лет  на 40% выше (ОР: 
1,4) , чем у пациентов 65-74 лет [17]. 

В тоже время частота стойкого ухудшения функции почек, требующего дорогостоящих методов лечения, в частности, 
заместительной почечной терапии, продолжает непрерывно возрастать [8]. По данным крупных международных регистров - 
NHANES (National Health and Nutrition examination Survey) - ХБП встречается особенно часто именно у лиц старшей возрастной 
группы [15]. Важно отметить, что для пожилых людей, снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) было связано с более 
высокими показателями смертности, сердечно‒ сосудистых заболеваний и гериатрических заболеваний,  таких как  снижение 
двигательной активности, остеопороз и когнитивные нарушения [13]. Кроме того, почечная недостаточность также влияет 
на безопасность многих распространенных препаратов, применяемых у пожилых людей. 

Согласно современным представлениям, старение почки характеризуется потерей почечной массы, артериальным склерозом, 
гиалинозом артериол, увеличением числа склеротических клубочков, потерей канальцев и интерстициальным фиброзом [23].  

Одной из самых распространенных форм хронической прогрессирующей нефропатии у людей пожилого и старческого возраста, 
наряду с атеросклеротическим поражением и диабетической нефропатией является хронический пиелонефрит, фоном для 
развития которого нередко является обструкция мочевыводящих путей нефролитом [1]. 

Существовавшее в литературе на протяжении многих лет мнение о том, что возрастные изменения в почках имеют прежде 
всего сосудистый генез, в настоящее время не находит убедительного подтверждения [11]. Согласно современным 
представлениям, патоморфологической основой прогрессирования почечной недостаточности является накопление 
экстрацеллюлярного матрикса и атрофия канальцев с формированием тубулоинтерстициального фиброза. Кроме того, был сделан 
важный вывод о том, что тубулоинтерстициальные изменения коррелируют со снижением почечной функции более тесно, чем 
степень повреждения клубочков [3]. 

В то же время в процессе старения, даже при отсутствии артериальной гипертензии и атеросклероза, возникают и 
прогрессируют склеротические изменения внутрипочечных сосудов разного калибра, оказывая существенное влияние на 
инволютивные процессы в нефронах и приводя в конечном итоге к снижению клубочкового кровотока и клубочковой 
фильтрации[11]. 

Для оценки степени выраженности и прогрессирования почечного повреждения в настоящее время предложено большое число 
прямых и непрямых маркеров [6].  При этом традиционные  маркеры почечной недостаточности, такие как определение экскреции 
белка с мочой, уровень сывороточного креатинина (сКр) и скорость клубочковой фильтрации (СКФ), определяемая по уровню 
клиренса креатинина (ККр),  являются недостаточно точными, в том числе, у больных старшей возрастной группы, страдающих ХБП 
[13]. 

Даже при нормальном сКр возможны значительные колебания СКФ, особенно у пожилых. По мере старения уменьшаются и 
мышечная масса, и ККр. При этом сывороточный уровень остается прежним, но это не означает неизменную функцию почки. 
Таким образом, повышенный Кр сыворотки не является чувствительным показателем сниженной СКФ. Только у 60% больных со 
сниженной СКФ, Кр сыворотки повышен [22]. Измерение концентрации сКр не всегда отражает объем и степень повреждения, т.к. 
этот показатель отстает по времени от момента повреждающего воздействия [19], а также не позволяет дифференцировать острое 
почечное повреждение от хронического почечного заболевания [14]. 

Трудность расчета СКФ  у пожилых людей еще больше усугубляется различными уравнениями, которые могут быть 
использованы, в то время как есть противоречивые данные о том, какие из них лучше. В клинических условиях рекомендуются к 
использованию два наиболее близких к истинным значениям уравнения для оценки СКФ -  Сockroft-Gault (CG) и формулы, 
полученной в исследовании  Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD). Проба Реберга-Тареева не имеет преимуществ в 
сравнении с расчетом по формулам [2]. 

Исследование, проведенное в Лейденском университете показало, что у пациентов в возрасте до 70 лет, CG дает более высокие 
оценки функции почек по сравнению с MDRD и CKD-EPI, в то время как у пациентов в возрасте старше 70, CG дает более низкие 
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оценки функции почек по сравнению с MDRD и CKD- EPI  [14]. Кроме того, было обнаружено,  что у пациентов в возрасте старше  85 
лет MDRD обладает наибольшей предсказательной способностью относительно  смертности. 

Поскольку основное значение в формировании нефрофиброза  принадлежит повышенной продукции ряда медиаторов 
клеточного ответа, цитокинов и факторов роста [7,5], изучение данных показателей  у больных мочекаменной болезнью (МКБ) 
пожилого и старческого возраста  может представлять интерес для практической медицины. 

Одним из информативных индикаторов тубулоинтерстициального повреждения в настоящее время является β 2-микроглобулин 
(β2-МГ) [21]. В сравнительном исследовании, оценивающем прогностические возможности некоторых маркеров в выявлении 
повреждения клеток проксимальных почечных канальцев, уровень β2-МГ оказался более значимым по сравнению с другими 
маркерами почечного повреждения [18]. 

В настоящее время предложен ряд новых перспективных биомаркеров почечного фиброза. Так, в большинстве исследований, 
посвященных данной проблеме, доказана роль моноцитарного хемоатрактантного протеина -1 (MCP-1) как активатора моноцитов 
и натуральных киллеров, стимулятора адгезии лейкоцитов к эндотелию сосудов и потенциального маркера степени атрофии 
канальцев при гидронефрозе [25]. Сохранение высокого уровня МСР-1 в моче на фоне проводимого лечения указывает на высокий 
риск быстрого прогрессирования хронического почечного заболевания [27]. 

Одним из наиболее значимых профибротических маркеров, показавшим в исследованиях выраженную корреляцию с 
площадью интерстициального фиброза, является трансформирующий фактор роста β (TGF β) [9]. Данный цитокин  получил свое 
название благодаря способности стимулировать рост клеток и вызывать их трансформацию in vitro. 

Прогресс любого интерстициального процесса в конечном счете ведет к развитию фиброза, который сопровождается 
изменением концентрации экспрессирующегося с мочой инсулиноподобного фактора роста (IGF-1). Существуют доказательства 
взаимодействия между IGF и другими провоспалительными медиаторами и факторами роста, в качестве потенциального 
модулятора каскада клеточных взаимодействий. В многочисленных исследованиях повышение концентрации IGF-1 связывают c 
угнетением почечной функции, протеинурией и развитием фиброза [24]. Вместе с тем увеличение экспрессии IGF-1 может 
указывать на его репаративные возможности [17]. 

Цель: оценка клинического значения традиционных маркеров почечной недостаточности и ряда медиаторов клеточного ответа 
у больных мочекаменной болезнью пожилого возраста. 

 
Материал и методы 
Обследовано 110 пациентов с нефролитиазом, находящихся на лечении в клинике уронефрологии Клинической  больницы им. 

С.Р. Миротворцева   СГМУ.  Все пациенты были разделены на 2 группы: первую группу составили  60 больных МКБ в возрасте 
старше 60 лет,  вторую – 50 пациентов  с нефролитиазом до 60 лет, 3-ю группу – сравнения – 30  практически здоровых лиц, 
средний возраст которых составил 47±8,4 лет. 

Из исследования исключены пациенты с острым пиелонефритом, полной обструкцией мочевыводящих путей, 
сопровождающейся нарушением функции почки и гидронефротической трансформацией, больные с  почечной недостаточностью 
в острой и терминальной стадиях, пациенты с тяжелой сопутствующей патологией и выраженным ожирением. 

Всем пациентам в образцах мочи методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью тест наборов реактивов 
фирмы «Вектор – Бест» (Россия, Новосибирск)  на иммуноферментном анализаторе Stat Fax 2010 (США) были проведены 
исследования содержания МСР-1, ТGF-β,  IGF-1, а также β2-МГ. 

Концентрация креатинина  в сыворотке крови измерялась с использованием стандартных лабораторных методов. Расчет СКФ 
проводился с использованием пробы Реберга, уравнения Сockroft-Gault и формулы, полученной в исследовании  MDRD. 

Статистический анализ проводили с использованием пакета программ статистической обработки результатов StatSoft Statistica 
7.0. 

 
Результаты 
В результате проведенного ретроспективного  анализа составлена исходная характеристика больных в группах по ряду 

параметров (таб.1). 
Из представленной таблицы следует, что у большинства пациентов 1-й группы  ранее уже выявлялись конкременты в 

мочевыводящих путях, хотя  у многих  из них МКБ в течение многих лет протекала бессимптомно. Кроме того, у 80% пациентов 1-й 
группы и у 50% 2-й группы выявлялась  артериальная гипертензия  II-III стадии (p≤0,05). При этом коралловидный нефролитиаз и 
рецидивное течение заболевания выявлялись в обеих группах примерно у 30% больных. Таким образом, клинически группы в 
целом были сопоставимы. 

При изучении лабораторных маркеров почечной функции и нефрофиброза получены следующие данные  (таб.2). 
Средние значения  уровня  сывороточного креатинина у больных в группах были сопоставимы и составили 101±24,3 мкмоль/л в 

старшей возрасной группе и 93±16,3 мкмоль/мл у пациентов 2-й группы.  Данные показатели   несколько превышали  контрольные 
уровни, однако различия были статистически не достоверны (р≥0,05).  

При оценке СКФ у пациентов с МКБ (рис.1) использование расчетной формулы Сockroft-Gault показала более высокие 
результаты по сравнению с уравнением MDRD. Значения СКФ измеренные по формуле Сockroft-Gault практически не различалась в 
группах, и не имели достоверного снижения по сравнению с контролем (р≥0,05). В то же время, по данным уравнения MDRD у 
больных 1-й группы СКФ была достоверно ниже, чем у пациентов контрольной группы (p≤0,05). 

При оценке экскреции с мочой молекулярных биомаркеров нефрофиброза, концентрации  МСР-1 и IGF-1   достоверно 
превосходили контрольные уровни (p≤0,05) у пациентов обеих групп. При этом уровень ТGF-β практически не превышал 
нормальные значения у  больных МКБ (p≥0,05). Кроме того, уровень такого показателя тубулоинтерстициального повреждения как 
β2-МГ в группах,  также в 2 раза превышал нормальный уровень. Таким образом,  подобные изменения свидетельствуют о более 
высокой активности процессов тубулоинтерстициального фиброза у больных МКБ по сравнению с группой контроля. 

Проведенный корреляционный анализ между рядом медиаторов клеточного ответа (МCP-1, IGF-1), уровнем β2-МГ и СКФ, 
измеренной различными методами,  не выявил достоверной взаимосвязи (r=0,3; p ≥ 0,05). 
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных  МКБ   (М±m) 

Показатель 
1 группа 

(n=60) 
2 группа 

(n=50) 
Контроль 

(n=30) 
Возраст 64,7± 4,8 42,5±6,8 47±8,4 
Пол, м, % 63,7 57,3 55,2 
Анамнез > 5 лет, % 66%** 38% - 
Коралловидный нефролитиаз 33% 30% - 
Рецидивный нефролитиаз 25% 34% - 
Артериальная гипертензия II-III ст. 80%** 50% - 

Примечание: *- р≤0,05 между пациентами с МКБ и группой сравнения; **- р≤0,05 между группами 
 
 

Таблица 2. Лабораторные маркеры почечной функции и провоспалительные цитокины у больных МКБ   (М±m) 

Показатель 1-я группа 
(n=60) 

2-я группа 
(n=50) 

Контроль 
(n=30) 

сКр, мкмоль/л 101±24,3 93±16,3 87±14,7 
МСР-1, пг/мл 637±187* 766,2±76* 303±34 
ТGF-β1, пг/мл 475,3±75 420±58,6 387,6±45 
IGF-1, нг/мл 15,3±3,7* 18,4±3,2* 3,7±5,4 
β2-МГ, мкг/мл 0,51±0,08* 0,44±0,07* 0,2±0,08 

Примечание: *- р≤0,05 между пациентами с МКБ и группой сравнения; **- р≤0,05 между группами 
 
 
Обсуждение 
Высокая распространенность стойкого  снижения  СКФ  и  неблагоприятный  общий  прогноз,  свойственный  пациентам старшей 

возрастной группы, определяют необходимость раннего выявления и, по возможности, предупреждения развития ХПН. 
Измерение концентраций ряда медиаторов клеточного ответа, в том числе основных маркеров нефрофиброза наряду с 

использованием традиционных методов позволяет более детально оценивать существующее почечное повреждение [10]. 
Уровень сКр, являющегося в клинической практике основным маркером почечной дисфункции, у пожилых пациентов может 

сохраняться близким к нормальному, несмотря на снижение почечных функций.  Процесс склерозирования нефрона обычно 
начинается с гиалиноза клубочковых капилляров, оказывая существенное влияние на инволютивные процессы в нефронах и 
приводя в конечном итоге к снижению клубочкового кровотока и клубочковой фильтрации. В проведенном исследовании СКФ, 
определяемая по формуле Сockroft-Gault и пробе Реберга, не имела достоверных различий по сравнению с контролем.  Общим 
недостатком данных методов является их неточность при нормальных или незначительно сниженных значениях СКФ [26,4] т.к. 
формула Сockroft-Gault была разработана для определения ККр,  а  не для оценки СКФ. Кроме того, проба Реберга в настоящее 
время не рекомендована для широкого клинического применения и ее использование ограничено особыми клиническими 
ситуациями [12]. В проведенном исследовании при использовании пробы Реберга получены сопоставимые значения СКФ у 
пожилых пациентов и больных контрольной группы. Единственной формулой, более достоверно отражающей снижение 
функциональной способности почек у больных старше 60 лет, являлась формула MDRD (p≤0,05). 

При измерении концентраций экскретирующихся с мочой основных маркеров нефрофиброза было выявлено   значительное 
повышение их уровней. Полученные результаты свидетельствуют о значительной выраженности процессов 
тубулоинтерстициального фиброза у больных МКБ. При этом наибольшей значимостью среди исследуемых маркеров в данной 
работе обладали такие показатели как уровень МСР-1, IGF-1 и β2-МГ (p≤0,05). 

Отсутствие высоких концентраций мочевого ТGF-β1  при наличии других признаков  тубулоинтерстициального фиброза, 
вероятно, объясняется  его наибольшим вкладом в развитие процессов  гломерулосклероза [16,10]. 

При анализе полученных  результатов выявлено, что концентрация  IGF-1 не претерпевает существенных изменений в 
зависимости от клиренса креатинина. и СКФ [20]. В то же время  в старшей возрастной группе концентрация  IGF-1 оказалась 
несколько ниже, чем у больных 2-й группы, что может отражать более низкие  репаративные возможности у пациентов старшего 
возраста. 

Проведенное исследование не подтверждает достоверного увеличения активации процессов нефрофиброза у пациентов с МКБ 
старшей возрастной группы  по сравнению с больными среднего возраста. Вероятно, подобная тенденция обусловлена 
особенностями течения патологического процесса при МКБ, связанным с преимущественным поражением 
тубулоинтерстициального аппарата. В результате неоднократных рецидивов МКБ, у пациентов среднего возраста также возникают 
стойкие и необратимые изменения почечной паренхимы, приводящие к развитию тубулоинтерстициального фиброза. Выводы из 
проведенного исследования добавляют  объективных сведений к растущим  доказательствам клинической значимости даже 
умеренного снижения СКФ среди пожилых людей. 

 
Выводы: 

1. Снижение функциональной способности почек у больных МКБ старшей возрастной группы обусловлено, как 
тубулоинтерстициальными изменениями на фоне нефролитиаза, так и инволюционными изменениями интерстиция и 
клубочковых капилляров. 

2. Уровни маркеров нефрофиброза, отражающие степень выраженности тубулоинтерстициальных изменений,  у больных МКБ 
старшей возрастной группы и пациентов среднего возраста сопоставимы (p ≥ 0,05). 

3. Расчетной формулой, позволяющей с большей степенью достоверности определять СКФ у больных МКБ,  является  уравнение  
MDRD. 
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4. Наиболее информативными маркерами для оценки тубулоинтерстициальных изменений у больных МКБ являются  МСР-1, IGF-
1 и β2-МГ. 
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Введение 
Рак мочевого пузыря является самым частым новообразованием мочевыводящих путей.  Ежегодно в мире раком мочевого 

пузыря заболевают 335,8 тыс. человек  и 132,4 тыс. человек, то есть  каждый третий  умирает от этого заболевания.   В 2011 году в 
Российской Федерации диагностировано 13784 случая РМП, при этом прирост этого заболевания за последние 10 лет составил 
15,26%. Летальность от РМП на первом году с момента установления диагноза составляет 19,5% [1].  

Сегодня в России под динамическим наблюдением находятся около 60 тысяч больных раком мочевого пузыря и только у 33,6% 
болезнь диагностируется на Т1 стадии заболевания [2].  Известно, что именно стадия рака мочевого пузыря определяет вид, 
характер лечения и прогноз заболевания для пациента. Вместе с тем частота ошибок, при определении стадии рака мочевого 
пузыря   достигает 73% [3]. 

В настоящее время определение общепринятых критериев стадии рака мочевого пузыря:  глубина инвазии опухоли, степень 
дифференцировки клеток, поражение регионарных лимфатических узлов и т.д.,  не всегда приводят к положительному результату 
лечения. Это подтверждают и данные анализа отдаленных результатов лечения больных с одной и той же диагностированной 
стадией раком мочевого пузыря. У одних пациентов после органосохраняющей операции наблюдается благоприятный исход, у 
других – быстро развивается рецидив и прогрессия опухоли. Это можно объяснить не изученным биологическим потенциалом 
рака мочевого пузыря [4]. 

Хорошо известно, что по клиническому течению выделяют поверхностный (Tis, Ta, T1), инвазивный (T2 -T4) и метастатический 
рак мочевого пузыря. 

В Российской Федерации выявление  больных с поверхностной формой рака (I стадия) составляет лишь 33,6%, в 
противоположность зарубежным данным, в соответствии с которыми I стадия рака мочевого пузыря диагностируется в 80% 
наблюдений.  В нашей стране в 11,6-15,6% наблюдений выявляется IV стадия  рака мочевого пузыря [5]. 

Эти цифры не внушают оптимизма и отражают неудовлетворительную диагностику поверхностного рака мочевого пузыря,  
позднюю обращаемость пациентов и неточное определение стадии заболевания и как следствие - неадекватность проводимого 
лечения – органоуносящие операции со снижением качества жизни больных и более высокая смертность.  

Анализ результатов лечения больных раком мочевого пузыря показал, что назрела необходимость поиска новых 
дополнительных маркеров ранней диагностики, установления стадии и определении прогноза заболевания. 

В клинических рекомендациях, выпущенных по инициативе Российского общества онкоурологов с разрешения Европейской 
ассоциации по урологии, в 2011 году  сведения по применению конкретных молекулярных маркеров для диагностики рака 
мочевого пузыря отсутствуют. Нет их и в стандартах диагностики и лечения рака мочевого пузыря как  в России, так и в Европе. Все 
вышесказанное позволило нам сформулировать цель нашего исследования. 

Цель исследования: разработать панели молекулярно-биологических и иммуногистохимических маркеров  для ранней  
диагностики, стадирования и прогрессирования рака мочевого пузыря. 

 
Материал и методы 
Исследование проводилось в несколько этапов.  На первом этапе делали акцент на поиск маркеров для ранней диагностики  

РМП и в рамках федеральной целевой программы по борьбе с социально-значимыми исследованиями  в 2008 году было начато 
исследование. 

Проведено обследование 488 больного, находившихся  на лечении в НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии 
Саратовского государственного медицинского университета им. В.И.Разумовского  с диагнозом рак мочевого пузыря: 443 человека 
- основная группа,  группа контроля – 25 практически здоровых лиц,   группа сравнения -  20 пациентов  с циститом и 
мочекаменной болезнью. 

Возраст пациентов с раком мочевого пузыря колебался от  44  до 79 лет (средний возраст - 63 года).  В числе обследованных 
пациентов  - 60 женщин и 383 мужчин. Из 443 пациентов  с раком мочевого  пузыря   в группу с поверхностным раком (Та-1N0M0) – 
включены 217(48,9%) человек, мышечноинвазивным раком  без метастазов(T2-4N0M0) – 188(42,4%) человек и с метастатическим 
раком было- 38(8,6%) больных. 

При гистологическом исследовании у всех 443 больных диагностирован переходноклеточный рак. По степени 
дифференцировки опухоли больные были распределены следующим образом: 223(50%)  больных с высокодифференцированной 
опухолью (G1), 174(39%) больных с умереннодифференцированной опухолью (G2), 60(11%) больных с низкодифференцированной 
опухолью (G3). 

Исследование содержания онкомаркеров, цитокинов, факторов ангиогенеза проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Определение онкомаркеров-фрагментов цитокератинов проводили в сыворотке крови и моче.   

Содержание факторов роста эндотелия сосудов, трансформирующего фактора роста, фактора роста фибробластов определяли в 
сыворотке крови, маркеры апоптоза, интерлейкина-12, фактора некроза опухоли исследовали во взвеси мононуклеаров в плазме. 

Иммуногистохимические реакции проводили на серийных парафиновых срезах,  используя  стрептавидин-биотиновый метод. 
Для иммуногистохимического исследования были использованы 13 коммерческих моноклональных антител, разделенные на 
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группы по функциональной значимости:  маркеры пролиферативной активности; супрессор опухолевого роста;  маркеры апоптоза;  
рецептор эпидермального фактора роста;   цитокератиновый профиль. 

Интенсивность реакций, локализованных в цитоплазме, оценивали полуколичественным способом по 3-х балльной шкале. 
Результаты реакций с антигенами, имеющими ядерную локализацию,  оценивали в процентах, подсчитывая количество 

окрашенных ядер на 100 ядер в 3 полях зрения. 
Статистический анализ проводили с использованием стандартного пакета программ статистической обработки результатов. 

Общая диагностическая эффективность количественных тестов определена с помощью ROC-анализа. 
 
Результаты 
Проведенные исследования на 13 иммуногистохимических и 11 молекулярно-генетических маркерах позволили выбрать 

наиболее информативные маркеры ранней диагностики  рака мочевого: определение онкомаркера рака мочевого пузыря (UBC) в 
моче; фрагмента цитокератина ТРS  в сыворотке крови  и маркеров пролиферативной активности  Кi67, Р63 и антигена  
пролиферирующего клеточного ядра в тканях опухоли методом иммуногистохимии.  

Были установлены значения в разных группах: у практически здоровых лиц, с заболеваниями мочевого пузыря неопухолевой 
природы и РМП (табл. 1). 

По нашим данным повышение маркера UBC в моче больше чем 50,1 мкг/л – это повод для детального обследования  пациента. 
Резкое увеличение данного маркера в крови  определяется при начале инвазии опухоли в мышечный слой. 

При прорастании опухоли в сосуды, фрагменты этих же цитокератинов (ТРА и ТРS) появляются в кровотоке.  Нарастание  
содержания  этих маркеров в сыворотке крови коррелирует со степенью  инвазии опухоли. 

Из всех изучаемых маркеров роста наиболее значимым в диагностике рака мочевого пузыря оказался фактор роста эндотелия 
сосудов. Его резкое увеличение является неблагоприятным фактором  прогноза рака. Изменение уровня  факторов апоптоза (Fas и 
Fas-лиганда) можно использовать только в качестве прогностического фактора, так как их увеличение обусловлено процессом 
активного распада лимфоцитов, что неизбежно приведет к иммуносупресии и прогрессу опухолевого роста. 

При анализе показателей экспрессии иммуногистохимических маркеров, имеющих ядерную локализацию, в различных группах 
больных с раком мочевого пузыря были получены следующие результаты: 

Наиболее информативными были маркеры пролиферации (Ki67) и белки - регуляторы клеточного цикла  (Р53 и Р63) , которые 
не дают  экспрессии в группе сравнения.  Кроме того, при применении маркеров  Ki67и  Р53 отмечена высокая степень  
корреляционной зависимости  между стадией рака мочевого пузыря, процентом экспрессирующих клеток и интенсивностью 
иммуногистохимической реакции.  

При иммуногистохимическом исследовании на антигены, локализованные в  цитоплазме, было установлено, что их экспрессия 
во всех исследованных группах больных является положительной. Достоверно значимых различий между группами больных по 
показателям иммуногистохимических реакций с цитокератинами не выявлено.  

И только цитокератин 18  продемонстрировал трехкратное увеличение количества экспрессирующих клеток уротелия  между 
группой сравнения  и группой больных с неинвазивным раком. 

Таким образом, первый этап проведенных  исследований на 13 иммуногистохимических и 11 молекулярно-биологических  
маркерах позволил установить следующие маркеры ранней диагностики: (UBC) в моче; фрагмента цитокератинов ТРS и TPA в 
сыворотке крови  и маркеров пролиферативной активности  Кi67, Р63 и антигена  пролиферирующего клеточного ядра в тканях 
опухоли методом иммуногистохимии.  

На втором этапе проведенных исследований была установлена связь изменений уровней цитокератинов TPA, TPS и UBC с 
признаками инвазии и стадией заболевания у больных РМП  с различным уровнем инвазии опухоли (табл. 2). 

 
 

Таблица 1. Показатели  маркеров UBC в моче и фрагментов цитокератинов 8(TPA) и 18 (TPS)- в сыворотке крови  практически здоровых лиц, с 
заболеваниями мочевого пузыря неопухолевой природы и РМП 

Маркеры Величина cut off с чувствительностью 80% Диапазон «серой зоны» Величина cut off со специфичностью 80% 
TPS 61,5 Ед/л 61,5-82,6 Ед/л 82,6 Ед/л 
TPA 1,05 нг/мл 1,05-1,52 нг/мл 1,52 нг/мл 
UBC 22,55 мкг/мл 22,55-50,1мкг/мл 50,1 мкг/мл 

 Рак маловероятен Наличие рака не исключено Наиболее вероятен диагноз РМП 
 
 

Таблица 2. Диагностические диапазоны уровня онкомаркеров, применяемые для диагностики стадии инвазии рака мочевого пузыря 
Стадия UBC мочи (мкг/мл) TPA сыворотки крови (нг/мл) TPS сыворотки крови (Ед/л) 

Ta-T1 22,55 - 64,1 1,05 - 1,89 61,5 - 106,93 
T2-T4 64,1 – 430> 1,89 – 13,4> 106,93 - 821,8> 

 
 

Таблица 3. Диагностическая чувствительность и специфичность онкомаркеров при определении стадии инвазии рака мочевого пузыря 
Диагностика стадии рака UBC мочи TPA сыворотки крови TPS сыворотки крови 

Переход мышечно-неинвазивного рака (Та-Т1) в мышечно-
инвазивный без экстарорганной инвазии (Т2-Т4) 

>64,1 мкг/мл 
Чувств. = 95% 

Специф. = 69% 

>1,89 нг/мл 
Чувств. = 90,4% 

Специф. = 91,5% 

>106,93 Ед/л 
Чувств. = 95,2% 
Специф. = 85% 
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Как видно из представленной таблица  у больных с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (Т2-Т4)  характерны   
значения онкомаркера  UBС выше чем 64,1 мкг/мл,  ТРS >106,93 Ед/л и  TPA> 1,89нг/мл.  У больных с  раком мочевого пузыря без 
мышечной инвазии показатели этих онкомаркеров  - нижеуказанных величин.  

При определении чувствительности и специфичности каждого маркера мы получили достаточно высокие показатели  между 
этими показателями (табл.3). 

Проведенный РОС – анализ показал статистически значимые различия между стадиями РМП по всем трем маркерам (табл. 4, 
рис. 1). 

Далее нами был проведен сравнительный анализ ошибок в маркерной диагностике глубины инвазии опухоли на 
дооперационном этапе и в послеоперационном периоде с морфологическим исследованием (табл.5). 

Было установлено, что при раке мочевого пузыря без мышечной инвазии наиболее целесообразно использовать уринальный 
онкомаркер UBC, так как у него высокая чувствительность (88%) в верификации и стадировании (82%) переходноклеточной 
карциномы и самая маленькая ошибка (16%). Не высокая  чувствительность и точность  в установлении стадии Та-Т1 с помощью 
TPA и  TPS вполне объяснима, так как появление их в сыворотке крови происходит при прорастании опухоли в стенку сосуда, что 
происходит при инвазивном росте. 

При мышечно-инвазивном РМП сохраняется высокая чувствительность UBC, а  точность в определении стадии снижается, что 
может объясняться большим размерами опухоли и ее экзофитным ростом. В тоже время исследование сыворотки крови на TPA и 
TPS показывает значительное увеличение в точности стадирования и снижении величины ошибки. 

Следует отметить, что для уточнения стадии РМП наиболее целесообразно применение одновременно всех трех онкомаркеров, 
так как это увеличивает чувствительность и специфичность применяемого метода, что подтверждается данными проведенного 
RОC-анализа. 

Применение всех трех маркеров позволяет провести дифференциальную диагностику доброкачественного и злокачественного 
процессов,  поверхностного и мышечно-инвазивного РМП, а также уменьшить количество диагностических ошибок в определении 
стадии, которая по данным некоторых авторов составляет 68-72% [6]. В клинике урологии и НИИ фундаментальной и клинической 
уронефрологии  СГМУ до применения маркерной диагностики общая ошибка в определении стадии  заболевания составляла 44, 
25%, к  2012году она уменьшилась до 15,2%.  В 2012 году  на «Способ диагностики стадии инвазии рака мочевого пузыря» с 
применением данных маркеров был получен патент на изобретение.(№2454181 от 27.06.2012). 

При иммуногистохимическом исследовании 12 онкомаркеров было установлено, что для диагностики стадии рака мочевого 
пузыря и прогноза заболевания рационально использовать только 4 маркера: Ki-67, p63, р53 и  EGFR (табл.6). 

 
 

Таблица 4. ROC-анализ значимости онкомаркеров при диагностике мышечно-неинвазивного рака и инвазивного рака мочевого пузыря 

Онкомаркеры Площадь под кривой ± стандартное 
отклонение 

Достоверность отличия (p) от незначимого теста 
(кривая х=у) 

95% доверительный 
интервал 

UBC 0,796±0,07 p=0,001 0,658-0,934 
TPA 0,642±0,085 p=0,104 0,476-0,807 
TPS 0,873±0,052 p=0,0001 0,771-0,975 

 
 

Таблица 5. Сравнительный анализ ошибок в маркерной диагностике 

Маркер Значения 
онкомаркера 

Стадия  Т 
до  операции 

Стадия р Т  после операции 
Гипо-/ гипер- 
диагностика 

(%) 

Общая ошибка 
(%) 

UBC 
Моча 
(Мкг/мл) 

50,1-64,1 Ta-T1 
n= 217 

pTa-T1 
n= 182 

4  / 12 16% 

64,1-430> T2-T4 
n= 226 

pT2-T4 
n=162 5 / 23,5 28,5% 

TPA 
сыворотка 
крови 
(нг/мл) 

1,52-1,89 
Ta-T1 
n=217 

pTa-T1 
n=72 26 / 41 67% 

1,89-13,4 Т2-Т4 
n=226 

pT2-T4 
n= 200 

4,5 / 7,1 11,6% 

TPS 
сыворотка 
крови 
(Ед/л) 

82,6-106,93 Ta-T1 
n=217 

pTa-T1 
N=78 44 / 20 64% 

106,93-821,8 
T2-T4 
n=226 

pT2-T4 
Т=188 4,7 / 12,3 17% 

 
 

Таблица 6. Сравнительная оценка эффективности иммуногистохимических маркеров при мышечно-неинвазивном и мышечно-инвазивном 
РМП 

Исследуемые группы 
Иммуногистохимические маркеры 

р53 Ki-67 р63 EGFR 
Группа сравнения T0N0M0  (n=14) 0 0 0 0 
МНРМП Та-1N0M0 (n=24) 3 (12,5%) 12 (50%) 7 (29%) 1 (4,1%) 
МИРМП T2-4N0-1M0-1 (n=42) 19 (45,2%) 32 (76,1%) 23 (54,7%) 7 (16,6%) 
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Рисунок 1. ROC-анализ значимости онкомаркеров при диагностике мышечно-неинвазивного рака и инвазивного рака мочевого пузыря 

 
 

Таблица 7. Показатели экспрессии иммуногистохимических маркеров РМП у больных в зависимости от стадии заболевания 

Стадия РМП Количество больных в группе 
Положительный результат 

р53 Ki-67 PCNA р63 EGFR 
T0N0M0 14 0 0 64,2% 0 0 
TaN0M0 15 13% 46,6% 13% 13% 0 
T1N0M0 9 11% 55,5% 11% 55% 11,1% 
T2N0M0 23 43% 56,5% 43% 52% 8,6% 
T3N0-1M0 8 50% 100% 50% 75% 25% 
T4N0-1M0-1 11 45% 100% 45% 45,4% 27,2% 

 
 

Таблица 8. Методы лечения у больных РМП и % экспрессирующих клеток  Ki-67 

% экспрессирующих клеток 
Ki-67 

Кол-во 
больных 

Метод лечения Выживаемость 

Резекция МП, 
ТУР+Х.Т. Цистэктомия Паллиативное 

Умерли в 
течение 
2-х  лет 

Живы 
5 лет и 
более 

Ki 67  ≤ 30% 11  (40,7%) 5 (45,4%) 6 (54,6%) - 3 (27,2%) 8 (72,8%) 
Ki 67 ≥ 30% 16 (59,3%) 6 (37,5%) 7 (43,7%) 3(18,7%) 13(81,2%) 3 (18,8%) 
Всего 27 (100%) 11(40,7%) 13 48,1%) 3 (11,1%) 16 (59,2%) 11 (40,8%) 

 
 
Как видно из представленной таблицы, данные маркеры не дают положительной экспрессии в группе сравнения, что может 

использоваться при дифференциальной диагностике РМП и других неоплазий. Кроме этого процент экспрессирующих клеток 
указанных маркеров позволяет судить о степени инвазии РМП, что является важным моментом для определения стадии 
заболевания, а, следовательно, и прогноза. 

При анализе показателей экспрессии маркеров в каждую из стадий РМП, представленной было установлено, что маркер Ki-67 
показал 100% экспрессию у пациентов со стадией РМП Т3 и Т4, в то время как в стадию Т2 его экспрессия составила только 56,5%, 
что является достоверным различием (табл. 7). 

Исследования показали: Ki-67 можно весьма перспективно использовать для дифференциальной диагностики между Т2 и Т3-Т4, 
что является очень важным, так как выход опухоли за пределы органа свидетельствует о неблагоприятном прогнозе и именно 
поэтому этот маркер может быть использован как прогностический, способный повлиять на выбор тактики лечения у больных 
МИРМП. 

С целью определения прогностической значимости были изучены отдаленные результаты лечения 27 больных РМП, чью судьбу 
удалось проследить на протяжении 5 лет. У всех пациентов при иммуногистохимическом исследовании ткани опухоли Ki-67 дал 
положительную экспрессию. 

Из 27 больных РМП 11 пациентам было выполнено органосохраняющее комплексное лечение, включающее в себя 
трансуретральную электрорезекцию стенки мочевого пузыря вместе с опухолью и системную полихимиотерапию по схеме M-VAC 
(метотрексат, винбластин, доксорубицин, цисплатин). У 13 больных произведена цистэктомия, а шесть пациентов признаны 
иноперабельными, им осуществлялась только симптоматическая терапия (табл.8). 

Из представленной таблицы видно, что из 27 больных РМП – 16 (59,2%) умерло. Из них 10 (62,5%) - в первый год. Из 10 умерших 
в первый год 9 (90%) пациентов имели экспрессию Ki-67 ≥ 30%. У всех 9 больных стадия заболевания была Тзb-T4N0-1M0-1. 
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В то же время из 11 больных РМП, которые прожили более 5 лет, в 73% случаев экспрессия  Ki-67 составила < 30%. Стадия 
заболевания у выживших больных была: Т1N0M0 - 4; Т2N0M0 - 6; Т3N0M0 - 1. 

При мышечно-инвазивном РМП Т2N0M0-Т3-4N0-1M0-1 (22 больных) в первые 24 месяца умерли  14 (62%). Экспрессия Ki-67 у 
этих больных колебалась от 30 до 80%. 

При органосохраняющем лечении больных в стадии Т1-Т2 (11 пациентов) в первые два года умерло 5 (45,4%) больных, у 
которых экспрессия Ki-67 составляла ≥ 30%. После цистэктомии (n=13) умерло 8 (61,5%), у 7 (87,5%) из них Ki-67 был > 30%. Из 11 
пациентов, проживших 5 лет и более, только в двух случаях Ki-67 было > 30% (34% и 44%), у остальных 9 (82%) – Ki-67 был менее 
30%. 

Проведенная сравнительная оценка эффективности различных иммуногистохимических маркеров в определении стадии и 
прогнозе мышечно-инвазивного РМП показала, что наиболее эффективным маркером является маркер пролиферативной   
активности – Ki-67. Установлено, что при экспрессии Ki-67 > 30%, независимо от способа  лечения, в 81,2% возможен рецидив 
заболевания и летальный исход в течение 24 месяцев. В то же время при значениях Ki-67 < 30% пятилетняя выживаемость 
составляет 70%. 

Таким образом,  научно-исследовательская работа, проводимая и НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии более 
6 лет, и являющаяся отражением интеграции  клинической урологии,  лабораторной диагностики и морфологии позволила вывить 
наиболее значимые маркеры в ранней диагностике, определении стадии и прогноза рака мочевого пузыря.    

 
Выводы 

1. Для раннего выявления рака мочевого пузыря, а также проведения дифференциальной диагностики между 
доброкачественным и злокачественным процессом,  целесообразно    определение онкомаркера рака мочевого пузыря (UBC) в 
моче; фрагментов цитокератинов ТРS,ТРА  в сыворотке крови  и маркеров пролиферативной активности  Кi67, Р63 и антигена  
пролиферирующего клеточного ядра в тканях опухоли методом иммуногистохимии.  Применение данных маркеров  в НИИ 
фундаментальной и клинической уронефрологии СГМУ  позволило  повысить выявление рака мочевого пузыря на 1стадии  с 
18,1% в 2006 г. до 48,9% в 2011 г. и  увеличить число органосохраняющих операций за этот же период времени с 57%  до 82% 

2. Включение онкомаркеров UBC, TPA и TPS  в комплексную диагностику и стадирование рака мочевого пузыря позволяет 
провести дифференциальную диагностику доброкачественного и злокачественного процессов,  поверхностного и мышечно-
инвазивного РМП и  снизить частоту диагностических ошибок  с 44,2% до 15,2%. 

3. Маркер пролиферативной активности Ki-67 может быть использован в качестве вспомогательного маркера  при выборе объема 
оперативного лечения (органосохраняющая операция или цистэктомия). Кроме того независимо от способа лечения в 81,2% 
случаев Ki-67 может предсказать неблагоприятный исход заболевания в течение 24 месяцев. 

4. Применение  молекулярно-биологических и иммуногисто-химических маркеров в диагностике рака мочевого пузыря 
позволило за последние пять лет увеличить  объем радикальных операций с 78% до 92,1% и уменьшить летальность у данной 
категории больных в первые 2 года после проведенного лечения с 32% до 15,9% 
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Введение 
За последние 20 лет  заболеваемость почечно-клеточным раком (ПКР) во всем мире значительно возросла, темп ее прироста 

составляет 2,5% в год [1]. В  2011 году в России из  522 410 впервые выявленных онкологических больных диагноз рака почки был 
поставлен 19 657 (2,64 %) из них, в том числе 10 872 мужчинам и 8 785 женщинам; в том же году от рака почки в России умер уже 
8 561 пациент [2].  Причиной такого роста является, не только прогрессирующее старение населения, но и, безусловно,  
значительные успехи, достигнутые в сфере неинвазивных методов визуализации органов и тканей (КТ, МРТ, УЗИ). 

Для  ПКР свойственен сосудистый рост с вовлечением нижней полой вены (НПВ) и почечной вены. Несмотря на широкое 
применения радио и химиотерапевтических методов лечения ПКР, стандартом все же остается хирургическое удаление 
опухолевого тромба. 

Так, целый ряд зарубежных исследований показывает, что уровень 5-летней выживаемости пациентов с опухолевой инвазией 
НПВ, после тромбэктомии, либо радикальной нефрэктомии составляет около 60% [3-6]. 

Таким образом, в связи не только с усовершенствованием техники оперативного лечения, но и периоперативного ухода, все 
большее количество хирургов выступают за агрессивную тактику ведения данной категории больных. 

Цель исследования: провести ретроспективный анализ опыта диагностики и лечения ракового тромба в НПВ в клинике 
урологии СГМУ. 

 
Материал и методы 
С 2008 г. по 2013г.г. в клинике урологии СГМУ, нефрэктомия с тромбэктомией из НПВ и почечной вен выполнялась  17 больным. 

Мужчин было 9 (60%), женщин 8 (40%) в возрасте 42-74 лет. Светлоклеточный вариант ПКР выявлен у 16 больных (93,3%) и 
смешанный у 1 пациента.  В 11 случаях тромб исходил из опухоли правой почки, в 6 – из опухоли левой почки. 

По стадии и наличию метастазов: T3b диагностирована 15 больных (86,6%): протяженность тромба в среднем составила 
6,02±1,75 см. Диагноз T3c установлен у 2 пациентов (13,3%): протяженность тромба в среднем составила 10,80±1,98 см. В 
регионарных лимфоузлах метастазы выявлены у 12 пациентов (80%). Отдаленные метастазы: в легких – у 1 (0,15%). У 2 (13,3%) 
больных не было метастазов в лимфоузлах и отдаленных метастазов. МРТ, УЗИ с цветным доплеровским контрастированием, КТ и 
каваграфия с высокой точностью позволяют определить  наличие тромба НПВ, его протяженность, размеры, состояние кровотока 
по НПВ и ее коллатералям, но в сомнительных случаях мы прибегали к венокаваграфии в двух проекциях. Это позволяет точно 
определить границы тромба, а также его подвижность. 

Во всех случаях применяли различные варианты лапаротомии. При расположении опухоли в правой  почке разрез 
осуществлялся от мечевидного отростка до пупка, а затем в ХI межреберье. В ряде случаев выполнялась косая лапаротомия в 
правом подреберье. При поражении опухолью левой почки операция выполнялась из срединного лапаротомного доступа от 
мечевидного отростка до лонного сочленения. Независимо от расположения опухоли почки вначале мобилизовалась нижняя 
полая вена. Накладывались на нее турникеты выше и ниже тромба. Также отжималась противоположная почечная вена. 
Мобилизовалась сосудистая ножка почки. Здесь мы нередко встречались с увеличенными, пораженными метастазами, 
лимфатическими узлами, которые удалялись. Затем выделяли, перевязывали и пересекали почечную артерию. Этот прием в 
дальнейшем позволял выполнить тракцию за всю почку и сместить тромб каудально и при пересечении почечной вены тромб весь 
выходил из нижней полой вены. Поэтому чаще всего нам не требовалось большого продольного разреза нижней полой вены. 
Ушивание дефекта в последней осуществляли атравматической сосудистой нитью Surgepro 4/0, непрерывным щвом. Турникеты  
снимались через 20-35 минут. Почка удалялась «единым блоком» с опухолью, надпочечником и паранефральной клетчаткой. 
Выполняли паракавальную и парааортальную лимфодиссекцию. 

 
Результаты 
Все больные перенесли оперативное вмешательство. Кровопотеря во время операции в среднем 1000 мл (максимальная 3000 

мл). Один пациент умер, вследствие ТЭЛА, которая развилась на 7 день после операции. У 11 больных 68,7% осложнений не было. 
У 5 пациентов 31,2% установлена легкая анемия. В одном случае(5,8%)в послеоперационном периоде диагностирован 
флеботромбоз, который разрешился после консервативного лечения. В ближайшем и отдаленном периоде после выполнения 
вмешательств никаких серьезных циркуляционных осложнений не выявлено. Через год умерли двое больных от прогрессии 
онкологического заболевания. 

 
Заключение 
Больные раком почки с опухолевым тромбозом почечной вены и НПВ не должны считаться иноперабельными. Эти больные 

подлежат радикальному лечению, которое может значительно продлить им жизнь. Лапаротомный доступ, в зависимости от 
ситуации, позволяет мобилизовать нижнуюю полую вену, радикально удалить опухоль вместе с тромбом и сделать 
лимфадиссекцию. 
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Хронический абактериальный простатит (ХАП) является наиболее распространенной формой хронического простатита (ХП), 

частота его встречаемости достигает 90 % среди всех больных с ХП [1].Согласно классификации NIH,выделяют 4 типа ХП, при этом 
воспалительная и невоспалительные формы ХАП относятся к III категории заболевания [2].В рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов (EAU) ХАП также рассматривается как простатический болевой синдром (prostatepainsyndrome), а при 
отсутствии убедительных данных за простатический генез заболевания как «синдром хронической тазовой боли» (СХТБ) [1]. 

В настоящий момент нет единой подтвержденной теории, которая всесторонне объясняла бы патогенез ХАП/СХТБ, что дает 
основание считать его полиэтиологичным заболеванием[3]. Многообразие причинных факторов, различие в интенсивности 
проявлений болевого синдромаи наличие значительного количества сочетанных с ХАП/СХТБ состояний делает несостоятельными 
попытки монотерапии у данной категории больных [4]. ХАП/СХТБ также зачастую ассоциирован с эмоциональными и 
поведенческими нарушениями, астеническим синдромом, эректильной дисфункцией, симптомами нижних мочевых путей, 
которые значительно снижают качество жизни пациентов и требуют дополнительной медикаментозной коррекции. В настоящее 
время существует более 15 групп лекарственных препаратов, используемых в терапии ХП, однако эффективность лечения остается 
недостаточно высокой[5]. Отсутствие единой эффективной для всех пациентов терапевтической стратегии побуждает специалистов 
к дальнейшему поиску комплексных схем лечения и стандартизации данного процесса. Так, фенотипирование пациентов по 
основным клиническим синдромам при помощи различных классификаций, наиболее распространенной из которых является 
UPOINT, улучшает результаты терапии[6]. Даннаясистемаимеет 6 установленныхдоменов: «мочевой», психологический, 
органоспецифический, инфекционный, неврологический и мышечно-фасциальный, которые регулируют проведение 
мультимодального лечения. В нескольких независимых исследованиях было показано, что стратификация лечебной тактики с 
использованием UPOINT приводит к существенному улучшению у 75-84 % пациентов [7]. Успех данного подхода доказывает, что 
ХАП/СХТБ является гетерогенным заболеванием, при котором не существует унифицированного лекарственного препарата или 
оперативного лечения для всех пациентов. 

Важную роль в лечении ХАП/СХТБ играют природные и преформированные физические факторы. Физиотерапевтические 
методы имеют ряд важных преимуществ:незначительное количество побочных эффектов, в том числе системного характера; 
возможность использования в комплексной терапии; малое число противопоказаний; длительный эффект 
последействия.Физиотерапия стимулирует процессы репарации в органах малого таза, улучшает микроциркуляцию, способствует 
кумуляции лекарственных препаратов в очаге поражения, обеспечивает лимфоотток и дренирующеевоздействие, нормализует 
функцию предстательной железы, положительно влияет на показатели спермограммы[8]. В последние годы физиотерапия все 
чаще становится одним из компонентов плана лечения пациентов с ХАП/СХТБ. [6]. В рамках системы UPOINTиспользование 
физических факторов также выглядит перспективным, особенно у пациентов с преобладанием миофасциального (выраженный 
болевой синдром), органоспецифического и мочевого типов заболевания. 

Применению физиотерапевтических методов в лечении ХАП/СХТБ посвящено значительное число научных исследований. При 
ХП, в том числе СХТБ, изолированно и сочетанноиспользуют массаж предстательной железы, трансректальную и трансуретральную 
термотерапию, пелоидотерапию, лекарственный электрофорез, ударноволновую терапию, магнито–, лазеро, цвето– и 
ритмотерапию, УВЧ-индуктометрию, электроакупунктуру, тибиальную нейромодуляцию, ультрафиолетовое облучение крови, 
аэрокриотерапию, гирудо–, озонотерапию[9]. 

В настоящее время наблюдается тенденция к комплексному применению физических методов с целью дополнения и 
потенцирования лечебных эффектов каждого из них. Так, И.А. Колмацуй и соавт. [10] оптимизировали методы 
дифференцированного физиолечения, проводя светодиодную терапию (инфракрасного и красного диапазонов) ректально на 
проекцию ПЖ с последующим сапропелевым тампоном и электростимуляцией синусоидальными модулированными токами (СМТ) 
в фазе ремиссии и латентного воспаления, а больным с активным воспалительным процессом назначалась светодиодная терапия 
(инфракрасного и синего диапазонов) ректально на проекцию ПЖ в сочетании с магнитотерапией постоянным магнит- ным полем 
с последующим сапропелевым тампоном (Т 37-38°С) в сочетании с ПМП и электростимуляцией СМТ. Такой подход позволил 
добиться интегрального показателя эффективности в 93 % у пациентов основной группы и снизить вероятность рецидива в течение 
года до 18,6 %. 

Сочетанное применение КВЧ – терапии и лазерного излучения также позволило получить существенно лучшие результаты, чем 
использование каждого из данных факторов по отдельности. Положительный эффект электромагнитных волн КВЧ обусловлен их 
антистрессорным воздействием и нормализующим влияние на иммунную, вегетативную и эндокринную системы. По данным ряда 
авторов [11], в результате совместного использования крайне высоких частот и лазеротерапии, у 97 % пациентов достигнут 
значимый клинический эффект. 

А.И. Неймарк и соавторы [8] исследовали воздействие вибромагнитной терапии, включавшей в себя одновременное 
воздействие магнитного поля и вибрации на промежность. Применение данной методики позволило снизить клинический индекс 
ХП на 72 % у пациентов основной группы (в контрольной – 53,4 %) и существенно улучшить артериальный приток и венозный отток 
крови, что играет важную роль в патогенезеХАП/СХТБ. Помимо влияния на сосуды ПЖ, вибромагнитотермотерапия положительно 
воздействует на кровоснабжение мышц тазового дна [12,13], что имеет большое значение у пациентов с «миофасциальным» 
типом заболевания. 
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В настоящее время проводятся исследования по изучению эффективности экстракорпоральной ударно-волновой терапии (ЭУВТ) 
при ХАП/СХТБ, особое внимание уделяется невоспалительной форме. Отечественным авторам [14], удалось достичь снижения 
интенсивности боли на 64,5 % и улучшить качество жизни на 45,8 % через 1 месяц после окончания лечения. Стоит отметить, что в 
настоящий момент продолжается накопление данных о результатах данного метода лечения и отсутствует единое мнение о 
механизмах действия ЭУВТ, что обуславливает эмпирический подход к выбору характеристик воздействия, который, тем не менее, 
часто оказывается эффективным. 

Одним из физических факторов, оказывающих влияние на уровне целого организма, является сниженная температура 
окружающей среды. Использование газовой среды низкой температуры – аэрокриотерапия – активирует в организме больных 
ХАП/СХТБ терморегуляторные механизмы с развитием адаптивных реакций, реализующихся в последующем в оптимизации 
функции предстательной железы, снижении иммунной гиперреактивности и стабилизации вегетативной регуляции. По данным 
Д.Н. Цибизова[15], включение аэрокриотерапии в схему лечения ХАП/СХТБ позволяет на 10-25 % эффективнее снизить болевую и 
дизурическую симптоматику по сравнению с контрольной группой. 

Одним из осложнений ХАП/СХТБ, в том числе невоспалительной формы, является бесплодие, сопровождающееся нарушениями 
оксидативногогомеостаза и биохимического состава эякулята. Согласно исследованию Н.А. Ноздрачева использование 
пелоидотерапиипозволило в 57,9 % добиться восстановления фертильности [16]. 

В иностранной литературе обнародованы данные о успешном применении электромагнитотерапии и ее положительное 
воздействие на регресс болевой симптоматики за счет устранения спазма мышц тазового дна [17]. Также опубликована 
информация о потенциальной роли тибиальнойнейромодуляции в редукции болевого синдрома у ряда пациентов с 
ХАП/СХТБIIIB[18]. 

К новым комплексным методам физиотерапевтического воздействия относится локальная бароимпульсная терапия – 
ректальный пневмовибромассаж ПЖ. Сочетанное применение двух физических факторов – пневмомассажа и низкочастотной 
пульсации (вибрации) – оказывает строго дозированное импульсное упруговолновое воздействие на ПЖ и органы малого таза на 
частотах, соответствующих частотам колебательных процессов микроциркуляторного русла. Пневмовибромассаж также 
обеспечивает улучшение микроциркуляции, имеет противоотечное, анальгетическое, дренирующее, лимфодинамическое 
воздействие [19]. 

Обобщая данные литературы, можно сделать вывод о том, что различные виды физиотерапии широко используются в терапии 
ХАП/СХТБ, однако эффективность их применения зависит от многих факторов. Одной из проблем, ограничивающих рутинное 
использование физических факторов воздействия является малое количество убедительных с позиций доказательной медицины 
данных о эффективности и безопасности [1]. 

На наш взгляд, главными задачами для дальнейших исследований в данной области стоит признать поиск новых методов 
физиотерапии и их сочетаний, а также проведение тщательного изучения их эффективности. Стандартизация фенотипических и 
иных критериев на основании современных представлений о патогенезе ХАП/СХТБ позволит провести тщательный отбор 
пациентов для оценки целесообразности применения физических факторов и адекватного выбора конкретного способа 
воздействия. 
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Резюме 
В экспериментах in vivo проведено исследование противоопухолевой активности экстракта аврана лекарственного при 

различных способах введениях в дозе 110 мг/кг/сут на протяжении 12 дней у  крыс с перевитым раком почки (PА). Установлено, что 
внутримышечное введение экстракта является наиболее эффективным, и приводит к замедлению темпов роста опухоли и 
уменьшению конечного объема опухоли на 40% по сравнению c размерами опухоли у животных без воздействия экстракта. При 
пероральном введении экстракта также происходит замедление темпов роста опухоли, а к окончанию эксперимента (14 сутки) 
объем опухоли уменьшается на 23% по сравнению с группой крыс без воздействия. Гистологические изменения в опухолевой 
ткани были более выражены при внутримышечном введении и проявлялись некробиотическими и атрофическими изменениями в 
клетках, снижением пролиферативной активности, отсутствием митозов и уменьшением экспрессии ядерной РНК, что может 
говорить о блокировке синтетических процессов на уровне ядра. Таким образом, наиболее выраженный патоморфоз перевитого 
рака почки под влиянием экстракта аврана лекарственного наблюдается при внутримышечном пути введения эстракта. 
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Введение 
В настоящее время нет ни одного противоопухолевого препарата, который был бы безопасен в рекомендуемых для 

клинического применения дозах и не имел бы ограничений для использования [1]. Недостатками имеющихся противоопухолевых 
препаратов являются их токсическое влияние на неизмененные органы и ткани организма и развитие к ним устойчивости опухолей 
[2]. Это делает необходимым поиск новых, более безопасных и высокоэффективных лекарственных средств. 

Особое внимание уделяется созданию лекарственных средств растительного происхождения с минимальными побочными 
эффектами. Препараты из растительного сырья могут использоваться не только для уничтожения опухолевых клеток, но и защиты 
нормальных клеток (в том числе, и стволовых клеток костного мозга) при проведении стандартного курса химио- и радиотерапии 
[1,2,3]. 

Самой перспективной группой, по мнению ряда авторов, являются флавоноиды, так как обладают наибольшим количеством 
биологических эффектов, оказывающих положительное влияние на результат лечения новообразований [2,3]. Открытие в 2011 
году способности растительного флавоноида вогонина к активации апоптоза в опухолевых клетках [4] позволило продолжить 
поиск и других биофлавоноидов, обладающих противоопухолевой активностью. 

При различных способах извлечений из  цветков и листьев аврана можно получать биологически активные композиции, 
обладающие различными свойствами: слабительным, рвотным, спазмолитическим, диуретическим, дигиталисоподобным 
действием на сердце, противовоспалительным, антиоксидантным, иммуномодулирующим, противотуберкулезным и др. [5-9]. 

Ранее на лабораторных животных с перевитыми опухолями нами было показано, что флавоноидсодержащий экстракт аврана 
лекарственного (Gratiola officinalis L.), наряду с малой токсичностью, обладает противоопухолевой активностью в отношении 
перевиваемого рака печени [10-14]. Исследований противоопухолевого действия экстракта аврана на перевитые опухоли почки у 
крыс ранее не проводили. 

Цель исследования: в экспериментах in vivo исследовать противоопухолевую активность флавоноидсодержащего экстракта 
аврана лекарственного на модели перевитого рака  почки у крыс. 

 
Материал и методы 
Использовали водные растворы экстракта аврана лекарственного (Gratiola officinalis L.), собранного в экологически чистом 

районе, на острове Чардым Саратовской области. Экстракты были получены нами авторским способом (Патент РФ 2482863), 
позволяющим существенно повысить выход биофлавоноидов и предусматривающим минимальный выход токсичных соединений 
(алкалоидов, гликозидов и др.) [15], что особенно актуально при получении нетоксичных экстрактов ядовитых растений, к которым 
относится авран лекарственный. Ранее в составе травы аврана была описана бетулиновая кислота, обладающая 
противоопухолевой активностью, но использованная нами технология получения экстракта исключала выход данного соединения 
[15]. Экстракт, полученный данным способом из аврана лекарственного имеет следующий химический состав: 4-винил-2-
метоксифенол; 2,3-дигидро-3,5-дигидрокси-6-метил-4Н-пиран-4-он; 2,3-дигидробензофуран; 3-фуранкарбоновая кислота; 5-
гидроксиметил-2-фуральдегид; этил-a-d-рибозид; 4-пропилфенол; пирокатехин; L-луксоза (пентоза); 6-деоксигексоза L-галактоза; 
бензоилуксусной кислоты этиловый эфир; гексадекановая кислота (пальмитиновая кислота); гомованилиновая кислота; глюкоза; 
1,4-ангидро- d-маннитол; бензойная кислота; кверцетин. Среднее значение кверцетина в данном экстракте с использованием 
градуировочного графика стандартного образца кверцетина (98%) Sigma, составляет 0,66%. Установленное нами методом 
жидкостной хроматографии количество кверцетина в сухом остатке экстрактивных веществ (получаемого из 10 г сухой травы 
аврана) составило 350 мкг [15]. Экстракт получен на Кафедре общей биологии, фармакогнозии и ботаники СГМУ им В.И, 
Разумовского, вводили животным в виде водного раствора (концентрация экстракта 100 мг/мл ). 

Работу с лабораторными животными осуществляли согласно протоколу исследований, не противоречащему Женевской 
Конвенции 1985 г. о «Международных принципах биомедицинских исследований с использованием животных». Протокол 
исследований одобрены этической комиссией ФГБОУ ВО СГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава РФ (протокол №13 от 3 мая 2011 
г.). 
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В эксперименте, проведенном в соответствии с руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ [17] на базе Центра коллективного пользования НИИ фундаментальной и клинической уронефрологии 
СГМУ, было использовано 30 самцов белых лабораторных крыс линии Wistar, массой 150±50 г, которым имплантировали 
подкожно в области лопатки по 0,5 мл 25% опухолевой взвеси рака почки РА в растворе Хэнкса. Опухоль была получена из банка 
опухолевых штаммов РОНЦ им. Н.Н. Блохина. 

Животные с перевитым раком почки методом случайной выборки были разделены на три группы по 10 крыс: первую и вторую – 
опытные, крысы получали экстракт аврана либо перорально, либо внутримышечно в дозе 110 мг сухой массы экстракта/кг/сутки. 
Третью  группу - сравнения, составили животные с перевитой опухолью, но без введения экстракта. В опытных группах через 72 ч 
после трансплантации опухоли крысам вводили физиологический раствор ежедневно в течение двух недель, после чего животных 
всех групп выводили из эксперимента путем декапитации и производили забор образцов ткани опухоли. 

Динамику роста опухоли оценивали по изменению ее объема по формуле: V=АхВхС, где А– ширина, В – толщина, С – высота 
опухоли. Измерения проводили электронным штангенциркулем каждый день от начала эксперимента.  Высчитывали индекс 
торможения роста опухоли (ИТРО) – показатель эффективности противоопухолевого препарата, вычисляемый по формуле: ИТ= 
[(Mконтр –Mопыт)/ Mконтр]*100%, где Mконтр – средняя масса опухоли в группе контроль, а Mопыт – опытной группы  (Вычисляется масса 
опухоли, полученная на конец эксперимента). 

Для изучения патоморфоза опухоли применяли морфологические и морфометрические методы с использованием стандартных 
гистологических методик окраски гематоксилином и эозином, по Романовскому-Гимзе; гистохимические методики: PAS реакция, а 
также окраска метиловым зеленым пиронином по Браше для выявления ДНК и РНК, иммуногистохимическое окрашивание на 
маркер пролиферации Ki-67. Индекс пролиферации рассчитывался, как отношение положительно окрашенных клеток (Ki67), к 
общему количеству клеток в поле зрения. Учитывали наличие дистрофических и некробиотических изменений в опухолевых 
клетках, а также такие цитоморфометрические показатели, как диаметр опухолевой клетки, диаметр ядра опухолевой клетки, 
ядерно-цитоплазматический индекс (ЯЦИ), среднее количество клеток в поле зрения. Подсчет проводили на 100 клеток в 10 полях 
зрения каждого микропрепарата, с помощью Микровизора медицинского проходящего света µVizo-103 на увеличении 774. При 
статистической обработке данных нормальность распределения показателей в группах была проверена при помощи критерия 
Шапиро-Уилка. Для сравнения средних полученных показателей был использован критерий Крамера-Уэлча (Т), при котором 
разность средних арифметических двух выборок (контрольной и экспериментальной) делится на естественную оценку среднего 
квадратического отклонения этой разности. При данном методе разность средних с вероятностью в 95% определяется при Т≥1,96. 
Весь статистический анализ выполнен при помощи программного обеспечения STATISTICA 10.0 Interprise. 

 
Результаты и обсуждение 
При внутримышечном введении экстракта аврана отмечали статистически значимое (Т≥1,96) замедление темпов роста 

перевиваемого рака почки, чем в группе сравнения во все дни измерений. На момент окончания эксперимента объем опухоли в 
этой группе составил 6.7±0.53 см3 и был на 40 % меньше (Т≥1,96), чем в группе сравнения (11±0.92 см3). 

При пероральном ведении экстракта аврана наблюдали замедление темпов роста опухоли (Т≥1,96) по сравнению с крысами 
группы сравнения с пятого по десятый день  и с двенадцатого по четырнадцатый день введения экстракта. На момент окончания 
эксперимента объем опухоли в этой группе с составил 8,55±0.26 см3 и был на 23 % меньше (Т≥1,96), чем в группе сравнения 
(11±0.92 см3). Следует отметить, что  именно в этой группе животных с 9 по 11 день отмечали самый медленный темп прибавки 
массы опухоли. (Рис.1). 

Индекс торможения по массе опухоли составил 71% для перорального введения и 73 для внутримышечного пути введения 
экстракта аврана лекарственного. (Табл. 1) 

Патоморфоз рака почки 
При гистологическом исследовании в ткани опухоли под действием аврана обнаружены обширные зоны некроза и 

дистрофические изменения опухолевых клеток, а также апоптозные тельца (рис. 2б). В группе сравнения (без лечения) встречали 
фигуры митозов (до 2 в поле зрения), чего не отмечали в опытных группах. 

 
 

Таблица 1. Средняя масса опухоли на конец эксперимента (М±σ) 
Группа Масса опухоли ИТРО (%) 

Группа сравнения 11,52±2,34 0 
Экстракт аврана в/м 3,1±1,16 73 
Экстракт аврана per os 3,29±1,23 71 

Примечание: ИТРО –индекс торможения роста опухоли по массе 
 
 
Таблица 2. Морфометрические показатели клеток опухоли почки (РА) в контрольной группе и после внутримышечного и перорального 
введения экстракта аврана 

Группа Число кл. в п/зр (ув.774) Диаметр ядра 
(мкм) 

Диаметр клетки (мкм) ЯЦИ Индекс пролиферации 

Группа сравнения 106,47 
±2,36 

0,0104 
±0,0003 

0,0164 
±0,001 

0,63 
±0,024 

0,48 
±0,053 

Экстракт аврана в/м 
52,33 
±4,8* 

0,0062 
±0,0003* 

0,0103 
±0,0005* 

0,61 
±0,031 

0,000 
±0,0000* 

Экстракт аврана per os 63,0 
±2,43* 

0,0088 
±0,0009* 

0,0250 
±0,0120 

0,60 
±0,079 

0,01 
±0,0001* 

Примечание: * –  T>1.96 достоверность различий более 95% между опытной группой и группой сравнения 
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При проведении морфометрии наблюдали статистически значимое снижение среднего числа клеток в поле зрения в два раза 
при внутримышечном введении и 1,6 раза при пероральном введении (табл. 2). 

 
 

 
Рисунок 1. Динамика роста рака почки (РА), привитого крысам в группе сравнения и группах с пероральным и внутримышечным введением 
водного раствора экстракта аврана лекарственного. Примечание: * T>1.96 достоверность различий более 95% при анализе значений группы с 
пероральным введением и группой сравнения. + - T>1.96 достоверность различий более 95% при анализе значений группы с внутримышечным 
введением и группой сравнения. 

 
 

 
Рисунок 2. Морфологические изменения в перевитом раке почки. А – контрольная группа, H&E; Б – дистрофические и некротические 
изменения, апоптозные тельца, при в/м введении экстракта аврана, H&E; В – контрольная группа, окраска по Браше; Г –снижение экспрессии 
окраски на ДНК при в/м введении экстракта аврана, окраска по Браше; Д – ядерная экспрессия Ki67 клеток рака почки в контроле; E – отсутствие 
экспрессии Ki67 при в/м введении экстракта аврана, апоптозные тельца. Ув. х774. 
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Выявили уменьшение размеров диаметра ядра при внутримышечном введении в 1,8 раза и в 1,2 раза -  при пероральном 
введении и статистически значимое уменьшение среднего диаметра клетки при внутримышечном введении в 1,5 раза по 
сравнению с группой без воздействия, что свидетельствовало об атрофических изменениях в клетках. 

При этом ядерно-цитоплазматический индекс не менялся при введении экстракта. При окраске по Браше отмечали уменьшение 
экспрессии ядерной РНК в ткани опухоли крыс, как в группе перорального, так и внутримышечного введения, что возможно 
говорит о снижении ее транскрипционной активности. 

Сравнительный анализ двух различных методов введения экстракта аврана показал, что внутримышечное введение является 
наиболее эффективным, и сопровождается плавной положительной динамикой снижения роста опухоли, с уменьшением 
конечного объема опухоли на 40% по сравнению динамикой изменения опухоли в группе сравнения. 

При пероральном введении экстракта аврана динамика роста опухоли статистически значимо отличалась только до девяти 
суток, а к окончанию эксперимента объем опухоли стал приближаться к показателям группы сравнения. Влияние экстракта аврана 
лекарственного на  морфологию опухолевой ткани проявлялся выраженными некробиотическими и атрофическими изменениями 
в опухолевых клетках. Эти данные подтверждаются также отсутствием митозов и уменьшением экспрессии ядерной РНК, 
снижением пролиферативной активности  клеток, что говорит о снижении синтетической активности ядра и отсутствием активного 
деления опухолевых клеток. Также при воздействии экстракта отмечали появление признаков апоптоза в опухолевых клетках в 
виде апоптозных телец. Все описанные изменения были более выражены при внутримышечном пути введения. 

 
Заключение 
Экстракт аврана лекарственного в дозе 110 мг/кг/сут при внутримышечном пути введения вызывает торможение роста 

перевитого рака почки (РА) крыс и приводит к развитию некробиотических и дистрофических процессов в опухолевых клетках, 
появлению признаков апоптоза, снижению пролиферативной активности клеток и уменьшения ядерной РНК. 
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Резюме 
В работе использовали водный раствор сухого экстракта Gratiola officinalis L., полученного авторским способом, повышающим 

выход биофлавоноидов и позволяющим удалять фракцию, содержащую алкалоиды, что приводит к получению нетоксичных 
целевых продуктов. Определена минимальная подавляющая концентрация (МПК) экстракта аврана на музейном, чувствительном 
штаммах Mycobacterium tuberculosis (МБТ) и штамме M. tuberculosis с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ). При 
концентрации экстракта аврана 14 мг/мл отмечался полный бактерицидный эффект в отношении музейного штамма МБТ, при 
концентрации 26,6 мг/мл происходило полное подавление роста чувствительного клинического штамма МБТ и при концентрации 
53,1 мг/мл – отсутствие роста штамма МБТ с МЛУ. Таким образом, доказана противотуберкулезная бактериостатическая и 
бактерицидная активность экстракта аврана лекарственного, исследуемая in vitro. При этом механизм действия явно отличается от 
механизма противотуберкулезных препаратов первого ряда, так как штаммы, устойчивые к ним, оказались чувствительны к 
экстракту аврана при определенных концентрациях в среде. Данный экстракт может быть рекомендован и рассмотрен для 
проведения доклинических и клинических исследований по лечению туберкулеза, поиску новых механизмов воздействия на M. 
tuberculosis, а также может стать перспективным препаратом для лечения туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью. 

 
Ключевые слова: биофлавоноиды, лекарственная устойчивость, микобактерии туберкулеза, Mycobactérium tuberculosis, Gratiola 

officinalis L., авран лекарственный 
 
 
Введение 
Туберкулез органов мочевой системы — одно из наиболее распространенных урологических заболеваний, уступающее по 

частоте лишь неспецифическим воспалительным процессам, мочекаменной болезни и новообразованиям. По данным Мочаловой 
Т.П. и др. (1987) в структуре заболеваемости и болезненности данная патология в сочетании с туберкулезом половых органов 
(урогенитальный туберкулез) занимает первое место среди локализаций внелегочного туберкулеза, составляя 30—43%, в структуре 
инвалидности — второе место после костно-суставного туберкулеза. 

Борьба с туберкулезом относится к одному из наиболее приоритетных направлений современной медицины [1]. Значимость 
этой проблемы возросла в последние десятилетия, когда после периода длительного благополучия, связанного с открытием и 
широким использованием противотуберкулезных препаратов, вновь стал отмечаться рост заболеваемости туберкулезом во всех 
странах мира [2]. С конца прошлого века эпидемиологическая обстановка по туберкулезу во всем мире вновь стала стремительно 
ухудшаться. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) за 2010 год в мире зарегистрировано 8,8 млн новых 
случаев заболевания [3]. По данным Онищенко Г.Г. (2008) и ВОЗ (2010 г.) в среднем заболеваемость туберкулезом в мире 
составляет 128 на 100 тыс. населения с ежегодным увеличением числа заболевших на 1 % [4,5], а в РФ, начиная с 1990 года, 
отмечался рост всех основных эпидемиологических показателей по туберкулезу. По данным ВОЗ в 2010 году заболеваемость 
туберкулезом среди взрослого населения в РФ составила 106 на 100 тыс. населения; с учётом экономической нестабильности в 
стране прогнозировался ее дальнейший рост [3,6]. Показатель заболеваемости выше 100 на 100 тыс. населения (эпидемический 
порог заболеваемости туберкулезом, установленный экспертами ВОЗ) был зарегистрирован в 24 субъектах РФ, на долю которых 
приходилось 28 % населения страны и 41,8 % впервые выявленных больных [3,6]. 

Одной из основных причин нарастания эпидемии туберкулеза во всем мире служит распространение лекарственно устойчивых 
форм заболевания, плохо поддающихся лечению ограниченным набором известных противотуберкулезных препаратов. 

Лечение пациентов с лекарственно устойчивыми формами туберкулеза и, особенно, с множественной лекарственной 
устойчивостью – к двум основным препаратам: изониазиду и рифампицину – требует значительно более дорогостоящего и 
длительного лечения препаратами, вызывающими серьезные побочные реакции и имеющими широкий спектр противопоказаний 
[1,5]. Все это обусловливает необходимость поиска новых антимикробных средств с противотуберкулезным действием, 
нетоксичных и не обладающих выраженным мутагенным эффектом [7,8]. Одним из источников таких средств являются экстракты 
из лекарственного растительного сырья (ЛРС). 

Известен ряд лекарственных композиций на основе экстрактов ЛРС – экстракт из цветков багульника, листьев подорожника, 
тимьяна, крапивы и др. используемые для лечения больных инфильтративным туберкулезом легких [2]. Преимущества имеют 
растительные экстракты, полученные многоступенчатым способом очистки от балластных соединений, направленным на 
увеличение выхода определенных соединений с уже известным действием. Перспективной группой противомикробного действия 
являются биофлавоноиды, представляющие собой растительные фенольные соединения [9]. 

Для проведения данного исследования нами выбрано растительное сырье – листья и цветки аврана лекарственного. При 
различных способах извлечения из сырья аврана можно получить биологически активные композиции, обладающие различными 
свойствами: слабительным, рвотным, спазмолитическим, диуретическим, дигиталисоподобным действием на сердце, 
антиканцерогенным, антиоксидантным [10], противоопухолевым, противовосполительным и антикахексическим [11-15]. Ранее 
нами была выявлена  антимикробная активность экстракта аврана лекарственного в отношение Staphylococcus àureus и 
Pseudomonas àeruginosa [13]. В связи с этим было высказано предположение  о возможной  противотуберкулезной активности 
аврана. По данным литературы, у ранее полученных извлечений из аврана лекарственного активность в отношение Mycobacterium 
tuberculosis не была выявлена. 
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Цель исследования: изучить активность водного раствора сухого спиртового экстракта аврана лекарственного в отношении 
подавления роста музейного и клинических штаммов M. tuberculosis и штамма M. tuberculosis, обладающего лекарственной 
устойчивостью к изониазиду и рифампицину. 

 
Материал и методы 
В работе использован водный раствор сухого спиртового экстракта цветков и листьев аврана лекарственного Gratiola officinalis L, 

приготовленного определенным способом [16], повышающим выход флавоноидов и позволяющим удалять фракцию, 
содержащую алкалоиды, что приводит к получению нетоксичных целевых продуктов [14,17-20]. 

Для экстракции использованы цветки и листья аврана лекарственного, собранные нами на территории Саратовской области. 
Экстракт, полученный данным способом из аврана лекарственного, имеет следующий химический состав: 4-винил-2-
метоксифенол; 2,3-дигидро-3,5-дигидрокси-6-метил-4Н-пиран-4-он; 2,3-дигидробензофуран; 3-фуранкарбоновая кислота; 5-
гидроксиметил-2-фуральдегид; этил-a-d-рибозид; 4-пропилфенол; пирокатехин; L-луксоза (пентоза); 6-деоксигексоза L-галактоза; 
бензоилуксусной кислоты этиловый эфир; гексадекановая кислота (пальмитиновая кислота); гомованилиновая кислота; глюкоза; 
1,4-ангидро- d-маннитол; бензойная кислота; кверцетин. Среднее значение кверцетина в данном экстракте с использованием 
градуировочного графика стандартного образца кверцетина (98%) Sigma, составляет 0,66%. Установленное нами методом 
жидкостной хроматографии количество кверцетина в сухом остатке экстрактивных веществ (получаемого из 10 г сухого сырья – 
цветков и листьев) составило 350 мкг [16,21]. 

Штаммы микобактерий туберкулеза были получены при посеве респираторного материала (мокрота) от больных, проходящих 
лечение в ГБУЗ «Тамбовский областной клинический противотуберкулезный диспансер», и тестированы с использованием 
стандартной методики оценки лекарственной устойчивости микобактерий на плотной яичной питательной среде Левенштейна-
Йенсена, не содержащей крахмал (HiMedia, Индия) методом абсолютных концентраций и путем полимеразной цепной реакции 
[1]. Методом абсолютных концентраций устанавливали степень устойчивости штаммов к противотуберкулезным препаратам 
первого ряда - рифампицину, изониазиду, стрептомицину и этамбутолу. Культуру МБТ расценивали как устойчивую к воздействию 
препарата/экстракта при наличии роста 20 колоний M. tuberculosis и более и как чувствительную при росте до 20 колоний. 
Музейный штамм M. tuberculosis оказался чувствительным к указанным выше лекарственным препаратам, и обозначен как 
чувствительный штамм. Второй клинический штамм оказался резистентным к противотуберкулезным препаратам (изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину и этамбутолу), поэтому обозначен как штамм МЛУ. 

Молекулярно-генетическое исследование анализируемых клинических штаммов на устойчивость к рифампицину и/или 
изониазиду проводили с помощью постановки полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующей гибридизацией генетического 
материала M. tuberculosis на биочипах «ТБ-БИОЧИП» (ООО «Биочип-ИМБ», Россия) по методике, рекомендованной 
производителем. Метод включал в себя выделение ДНК M.tuberculosis из респираторных образцов (мокроты), проведение двух 
последовательных мультиплексных ПЦР для увеличения числа копий ДНК, гибридизации продуктов амплификации второй стадии 
ПЦР на биочипе. Результаты гибридизации регистрировали на портативном анализаторе биочипов (ООО «БИОЧИП-ИМБ», Россия) с 
соответствующим программным обеспечением. В результате оценки лекарственной устойчивости данным способом в 
генетическом материале первого клинического (чувствительного) штамма МБТ мутаций, приводящих к устойчивости к 
вышеупомянутым препаратам, не обнаружено, тогда как у штамма МБТ с МЛУ обнаружены соответствующие мутации: 
нуклеотидные замены в кодоне 531гена rpoB (устойчивость к рифампицину) и в кодоне 315 гена katG (устойчивость к изониазиду), 
приводящие к замене аминокислоты (табл. 1). 

При исследовании активной бактериостатической и бактерицидной концентраций было заложено четыре линии культур: 
первая линия представляла собой положительный контроль (ряд из двух пробирок с каждым штаммом в отдельности без 
воздействия), вторая линия - ряд из двух пробирок без засева штаммами для исключения случайного роста МБТ (отрицательный 
контроль). Третья и четвертая линии были экспериментальными (культуры с двумя клиническими штаммами с разной степенью 
лекарственной чувствительности) и содержали по восемь пробирок с разными разведениями экстракта (от 1,7 до 212,5 мг/мл). 

Установление минимальной подавляющей концентрации для экстракта аврана проводили по методу серийных разведений на 
плотной яичной среде Левенштейна-Йенсена, не содержащей крахмал (производство HiMedia, Индия) [1]. Водный раствор сухого 
спиртового экстракта добавляли к среде во время ее приготовления при температуре 20-25оС, равномерно распределяя его во 
всем объеме среды. МБТ засевали стандартного титра (содержание клеток, соответствующее 1x107 микробных тел/мл). Контроль 
роста колоний возбудителя туберкулеза проводили в течение 28 суток [1]. 

Исследовали также динамику роста музейного штамма H37Rv под действием экстракта аврана в концентрации 14 мг/мл. 
Наблюдения также проводили в течение 28 суток, но засевали на питательную среду два титра МБТ с содержанием клеток, 
соответствующим 50x107 и 500 x107 микробных тел в 1 мл. 

Собственная модификация стандартного метода заключалась в замене абсолютных концентраций серийным разведением с 
целью определения порога концентраций экстракта, при преодолении которого рост МБТ не определялся. 

 
Результаты и обсуждение 
В обеих повторностях наблюдалось полное отсутствие роста колоний музейного штамма МБТ на среде с добавлением экстракта 

аврана в течение 28 суток при титре МБТ 50x107 (бактерицидный эффект), в то время, как в контрольных группах рост колоний 
отмечался с 10 дня (табл. 1). 

При титре МБТ 500x107 в первой повторности отмечалось бактерицидное действие (отсутствие роста на всех сроках 
наблюдения), а во второй повторности единичные колонии музейного штамма МБТ на среде с добавлением экстракта аврана 
появлялись только на 10 сутки наблюдения, то время, как в контроле с 7 дня наблюдался уже умеренный рост, а на 10 день 
обильный рост колоний (2+ и 3+ соответственно). 

Отсутствие роста колоний музейного штамма МБТ на среде с добавлением экстракта аврана в обеих проворностях при титре 
МБТ 50x107 и в первой повторности при титре МБТ 500x107 с 1 по 28 сутки наблюдения по сравнению с контролем, позволяют 
судить о наличии выраженного бактерицидного эффекта экстракта. 
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Таблица 1. Динамика роста музейного штамма M. tuberculosis под действием экстракта аврана лекарственного 

Повторность 
Дни наблюдений 7 день 10 день 17 день 28 день 

Титр МКБ 50x107 500x107 50x107 500x107 50x107 500x107 50x107 500x107 

1 
Контроль - - + ++ ++ +++ +++ +++ 

Экстракт аврана - - - - - - - - 

2 
Контроль - ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ 

Экстракт аврана - - - 
+ 

(4КОЕ) - 
+ 

(4КОЕ) - 
+ 

(18КОЕ) 
Примечание: (1+) – 1-20 КОЕ – скудный рост МБТ; (2+) – 21-100 КОЕ – умеренный рост МБТ; (3+) – более 100 КОЕ – обильный рост МБТ 
 
 

Таблица 2. Результаты ПЦР-анализа клинических штаммов Mycobacterium tuberculosis 
№ тестируемой 
культуры 

Устойчивость к рифампицину Устойчивость к изониазиду 
Кодон гена rpoB Аминокислотная замена Ген Кодон Аминокислотная замена 

1 
Обнаружена ДНК МБТ (фрагмент IS6110). Ген rpoB не содержит мутаций, ответственных за устойчивость к рифампицину. Гены 

katG, inhA, ahpC не содержат мутаций, ответственных за устойчивость к изониазиду. 
2 531 Ser→Leu katG 315 Ser→Thr(1) 
 
 
Таблица 3. Результаты анализа противотуберкулезной активности экстракта аврана лекарственного на клинических штаммах 

Концентрация экстракта в среде (мг/мл) 
Учет результата 

№ тестируемой культуры 
Чувствительный штамм Штамм с МЛУ 

число КОЕ* в контроле 95% 95% 

212.5 
число КОЕ - - 
результат S S 

106.3 
число КОЕ - - 
результат S S 

53.1 
число КОЕ - - 
результат S S 

26.6 
число КОЕ - 18 
результат S S/R 

13.3 
число КОЕ 2 35 
результат S R 

6.6 
число КОЕ 30 80% 
результат R R 

Примечание: *Число КОЕ (колонию образующая единица) указано, если его можно подсчитать. При большом числе КОЕ, не поддающемся 
подсчету, указана приблизительная доля (%) поверхности питательной среды с ростом МБТ. Результат: S – штамм чувствителен, R – штамм 
устойчив. 

 
 
Появление слабого роста при титре МБТ 500x107 во второй повторности с 7 дня и сохранение слабого роста (менее 20 КОЕ) до 28 

дня под действием экстракта, по сравнению с контролем говорит о бактериостатическом действии экстракта аврана 
лекарственного на музейный штамм МБТ. 

В соответствии с критериями оценки чувствительности МБТ, нами установлено, что в отношении чувствительного клинического 
штамма (без МЛУ) при концентрации экстракта аврана 13,3 мг/мл отмечался выраженный бактериостатический эффект (2 КОЕ), а 
при концентрации 26,6 мг/мл - бактерицидный эффект (Табл. 3). 

В отношении штамма МБТ с МЛУ при концентрации экстракта аврана 26,6 мг/мл отмечалось бактериостатическое действие (18 
КОЕ), а при концентрации 53 мг/мл - полное подавление роста культур (бактерицидное действие) (Табл. 3). 

Таким образом, экстракт аврана лекарственного в концентрации – 26,6 мг/мл обладает бактерицидным эффектом на 
клинический штамм, чувствительный к противотуберкулезным препаратам, и бактериостатическим - на клинический штамм с МЛУ. 
Бактерицидный эффект на штамм с МЛУ наблюдается с концентрации раствора экстракта аврана в среде 53,1 мг/мл. 

Нами выявлен подавляющий эффект экстракта аврана в отношении штамма M. tuberculosis как чувствительного, так и  с МЛУ. 
По-видимому, данный экстракт имеет иной механизм антибактериального действия, отличный от действия  противотуберкулезных 
препаратов I ряда (изониазид, рифампицин, этамбутол, стрептомицин), что требует дальнейшего изучения. 

 
Заключение 
Полученный экстракт аврана лекарственного обладает противотуберкулезным действием invitro. Доказана высокая 

противотуберкулезная (бактериостатическая и бактерицидная) активность экстракта аврана, исследуемая invitro. Данный эффект 
был показан, как на музейном штамме с оценкой динамики роста колоний, так и с помощью метода серийных разведений  на 
чувствительном клиническом штамме и штамме  с МЛУ. Определена МПК (минимально подавляющая концентрация) экстракта 
аврана на музейном, чувствительном штаммах и штамме с МЛУ. При концентрации экстракта аврана 14 мг/мл отмечался полный 
бактерицидный эффект в отношении музейного штамма МБТ, при концентрации 26,6 мг/мл происходило полное подавление 
роста чувствительного штамма МБТ (к изониазиду и рифампицину), а при концентрации 53,1 мг/мл происходило полное 
подавление роста штамма МБТ с МЛУ (устойчивому к рифампицину и изониазиду, а также стрептомицину и этамбутолу). 
Полученные результаты делают перспективным дальнейшее изучение действия экстракта аврана лекарственного, содержащего 
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флавоноиды, на экспериментальных моделях туберкулезного процесса, а в дальнейшем и на клиническом уровне при разработке 
нового эффективного способа и формы доставки экстракта в организм больного туберкулезом. Механизм действия экстракта 
аврана лекарственного на молекулярном уровне требует дополнительных исследований. 
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Резюме 
В работе представлены результаты морфологического исследования тканей внутренних органов и перевитой опухоли печени у 

крыс через сутки после внутривенного введения наночастиц магнетита для оценки возможности их использования в качестве 
контрастных агентов для магнитно-резонансной томографии (МРТ). При внутривенном введении цитрат-стабилизированных 
наночастиц  железа методами МРТ и атомно-адсобционной спектрофотометрии (ААС) было установлено накопление железа в 
опухоли только при внутривенном введении наночастиц магнетита в дозировке 16 мг/кг. Морфологические изменения в виде 
полнокровия и обратимой дистрофии, развивающиеся в печени и почках при введении данной дозировки, имеют обратимый 
характер.  Установлено иммуностимулирующее действие наночастиц магнетита на белую пульпу селезенки и перибронхиальные 
лимфоидные фолликулы. Полученные результаты свидетельствуют, что предложенная стратегия внутривенного введения  цитрат-
стабилизированных наночастиц магнетита является эффективной и перспективной для использования в магнито-резонансной 
томографии. 

 
Ключевые слова: рак печени, магнетит железа, наночастицы железа, МРТ 
 
 
Введение 
В настоящее время во всем мире активно проводятся исследования магнитных наночастиц для решения диагностических и 

терапевтических задач наномедицины [1-3]: для усиления контраста и повышения чувствительности магнитно-резонансной 
томографии [4,5], для направленной доставки [6,7] и гипертермии с использованием магнитного поля [8,9]. 

Для применения магнитных наночастиц в медицине наиболее важной характеристикой является их стабильность и 
биосовместимость, именно это определяет характер взаимодействия наночастиц с биологическими объектами [10]. Для 
улучшения биосовместимости поверхность наночастиц модифицируют с использованием органических [11] и неорганических 
материалов [12-14]. Покрытие препятствует агрегации и окисления магнетита во время циркуляции наночастииц в кровотоке, что 
снижает их наночастиц. 

Магнитные наночастицы на основе оксидов железа имеют более низкую токсичность по сравнению с аналогичными частицами 
на основе никеля, кобальта и других элементов, но в тоже время сохраняют достаточно эффективные магнитные свойства [15-16]. 
Магнетит является наиболее оптимальной кристаллографической модификацией оксида железа из-за его магнитных свойств, 
вследствие чего стали активно проводиться исследования для применения наночастиц магнетита в медицине в качестве 
контрастных агентов для МРТ и для магнитотермической терапииопухолей. 

Для получения магнитных наночастиц используются различные химические методы [17-21].  В данной работе нами был 
использован метод синтеза цитрат-стабилизированных наночастиц магнетита путем осаждения солей двух- и трехвалентного 
железа в присутствии основания [22]. 

В литературе имеются работы, посвященные морфологическим изменениям во внутренних органах при различных методах 
введения непокрытых и покрытых магнитных наночастиц. В ряде работ показан умеренно выраженный токсический эффект 
непокрытых наночастиц [22-25], другие работы,  посвященные модифицированным наночастицам магнетита, показали более 
низкую их токсичность для организма животных [26]. 

Цель: изучение морфологических изменений во внутренних органах и перевитой опухоли печени у крыс после однократного 
внутривенного введения цитрат-стабилизированных наночастиц магнетита и оценка возможности их применения для 
контрастирования в магнитно-резонансной томографии. 

 
Материал и методы 
Эксперименты на животных проводились на базе Центра коллективного пользования НИИ фундаментальной и клинической 

уронефрологии. В исследовании использовались лабораторные белые беспородные крысы-самцы с перевитым раком печени РС-1 
и наночастицы магнетита (Fe3O4, 20 nm ± 10), Zp = -30 mv, покрытые цитратной оболочкой. Работа с лабораторными животными 
осуществлялась в соответствии с международным руководством «International Guiding principles for Biomedical Research Involving 
Animals»[27] и рекомендациями комитета по этике СГМУ имени В.И. Разумовского. 

Животные с перевитой опухолью печени РС-1 случайным образом были разделены на 3 группы – по 10 крыс в группе. Первой 
группе животных однократно внутривенно вводили  раствор наночастиц магнетита в дозировке 20 мкг/кг веса; второй группе 
животных однократно внутривенно вводили наночастицы магнетита в дозировке 16 мг/кг. Третьей группе животных (группа 
сравнения) вводили однократно внутривенно 1мл  физиологического раствора.  Через сутки после введения наночастиц магнетита 
крысам проводилось магнитно-резонансная томография на высокопольном томографе Philips Achieva 1.5T с использованием 
фазированной катушки. Для наркоза животных использовали внутримышечные инъекции Золетила в дозе 40 мкг/кг веса 
животного. 

Использовались быстрые «спин-эхо» протоколы (turbo spin echo – tse), взвешенные по Т2 и по Т1. Присутствие в исследуемом 
объекте контрастных веществ, таких как оксиды железа, уменьшает время поперечной релаксации Т2 и обуславливает появление 
гипоинтенсивного сигнала на Т2 взвешенных изображениях, что проявляется в более темном окрашивании накопивших 
контрастные вещества тканей. 
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После проведения МРТ все животные выводились из эксперимента путем декапитации, ткани внутренних органов и опухоли 
забирались для гистологических исследований, кроме того, проводился отбор образцов опухоли для определения концентрации 
железа на атомно-адсорбционном спектрофотометре (ААС). 

Проводили стандартное морфологическое исследование тканей внутренних органов и опухоли с использованием окраски 
гематоксилином и эозином. Дополнительно проводилось иммуногистохимическое исследование маркера апоптоза в ткани 
опухоли с . Для дифференциальной диагностики гемосидерина и конгломератов наночастиц магнетита проводили реакцию 
Берлинской лазури (реакция Перлса). 

Количественное определение содержания железа в ткани опухоли проводили на атомно-абсорбционном спектрофотометре 
Thermo Scientific iCE 3500 (Thermo Scientific, США) по интенсивности поглощения света с характерной длиной волны атомным 
паром определяемого элемента. Для Fe длина волны составляла 248,3 nm, ширина щели 0,2нм, ток лампы 75%. В качестве 
источника света использовали лампу полого катода. Для градуировки спектрометра использовались государственный стандартный 
образец ионов металлов ГСО 7330-96 (КС-1). 

Исследовали следующие морфометрические показатели в органах – в печени: количество неизмененных гепатоцитов, 
количество гепатоцитов в состоянии дистрофии и некроза, количество лейкоцитов, количество непаренхиматозных элементов;  в 
почках: высота эпителия извитых канальцев, периметр и площадь клубочков; в легких: толщина межальвеолярной перегородки, 
периметр и площадь перибронхиальных лимфоидных инфильтратов; в селезенке: толщина мантийной зоны во всех фолликулах, 
периметр и площадь лимфатических фолликулов и светлых центров. 

Все морфометрические исследования и фотографирование проводились в 10 полях зрения при увеличении х774 с помощью 
Микровизора медицинского проходящего света µVizo-103 (ЛОМО). 

Для обработки полученных в ходе исследований данных был использован пакет прикладных статистических программ «SPPS 
17.0». Проверка соответствия формы распределения количественных признаков нормальному проводилась с помощью 
применения теста Колмогорова-Смирнова. Нулевую гипотезу отвергали в случае р<0,05. Показатель достоверности различий (Р) 
определялся с использованием критериев Стьюдента (t), различия оценивались как достоверные при вероятности 95% (Р<0,05) и 
выше. 

 
Результаты 
Через сутки после  внутривенного введении наночастиц магнетита было отмечено увеличение  массы печени и почек, что, 

вероятно, объясняется увеличением степени выраженности венозного полнокровия сосудов. 
При гистологическом исследовании печени после внутривенного введения обеих дозировок наночастиц магнетита, наблюдали 

увеличение полнокровия центральных вен и снижение полнокровия синусоидов (в большей степени при дозировке 16 мг/кг), 
появление феномена сепарации крови, а также увеличение выраженности дистрофических изменений в гепатоцитах (рис. 1). 
Следует также отметить, что при морфологическом исследовании накопления наночастиц магнетита и гемосидерина не 
обнаруживалось. 

При морфометрическом исследовании печени было установлено, что при дозе 20 мкг/кг снижается среднее количество клеток 
Купфера в п/зр в 1.3 раза, лимфоцитов – в 1.9 раз, по сравнению с группой сравнения. В то же время значительно увеличивалось 
количество гепатоцитов в состоянии некробиоза и некроза - в 7.6 раз. 

При дозе 16 мг/кг отмечали достоверное увеличение среднего числа клеток Купфера в п/зр в 1.5 раза и снижение количества 
лимфоцитов в 5 раз по сравнению с группой сравнения. Число гепатоцитов в состоянии некробиоза и некроза увеличивалось в 4.1 
раза по сравнению с группой животных без воздействия (табл. 1, рис. 1). 
 
 
Таблица 1. Морфометрические изменения в органах при внутривенном введении цитрат-стабилизированных наночастиц магнетита 

Орган Показатель Контр. группа Группа сравнения 
Дозировка НЧ  Fe 

20 мкг/кг 
Дозировка НЧ  Fe 

16 мг/кг 

Печень 

Клетки Купфера и Ито 8.37±2.7 8.9±0.523 6.82±0.47 13.27±0.89 
** 

Лимфоциты 3.1±1.4 5.5±0.54 2.85±0.31 
** 

1.09±0.33 
** 

Некротизированные гепатоциты 0.87±0.7 3.5±0.454 
26.8±0.818 

** 
14.36±1.7 

** 

Легкие 

S инфильтратов (мм2) 0.017± 
0.001 

0.068± 
0.00529 

0.58±0.161 
** 

0.21±0.02 
** 

Толщина межальвеолярных перегородок (мм) 0.0057± 
0.0021 

0.0092± 
0.00062 

0.0053± 
0.000226 

*** 

0.011± 
0.0006 

* 

Почки 

S клубочков (мм2) 
0.0032± 
0.0001 

0.0096± 
0.00038 

0.0063± 
0.00016 

*** 

0.0073± 
0.0005 

*** 

Высота эпителиоцитов (мм) 0.0094± 
0.0001 

0.0099± 
0.00025 

0.0179± 
0.00031 

*** 

0.017± 
0.00049 

*** 

Селезенка 
S фолликулов (мм2) 0.107±0.016 0.167±0.018 0.136±0.019 0.22±0.027 

*** 

Толщина маргинальной зоны (мм) 8.37±2.7 
0.0139± 
0.0018 

0.0189±0.0012 
* 

0.03±0.039 
*** 

Примечание: различия достоверны при сравнении значений опытной и контрольной групп при * - Р<0.05, ** - Р<0.005, *** - Р<0.001 
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Рисунок 1. A) и B) Внутривенное введение наночастиц магнетита в дозе 20 мкг/кгg: A) Печень. Гематоксилин и эозин, B) Селезенка. Реакция 
Перлса; C) и D) Внутривенное введение наночастиц магненита в дозе 16 mg/kg: C) Миокард. Гематоксилин и эозин, D) Ткань мозга. 
Гематоксилин и эозин. 
 
 

 
Рисунок 2. A) и B) Морфологические изменения перевитого рака печени при внутривенном введении наночастиц магнетита в дозировке 16 
мг/кг: A)Гематоксилин и эозин. х246,4. В) Иммуногистохимическое окрашивание с антителом к p53. Х 774. C) и D) T2-взвешенные МРТ-
изображения через сутки после внутривенного введения наночастиц магнетита в дозе 16 мг/кг, D) слева - животное из группы без воздействия, 
справа животное через сутки после внутривенного введения наночастиц магнетита. 

 
 
В легких как при дозировке наночастиц магнетита 20 мкг/кг, так и при 16 мг/кг, обнаруживалось увеличение количества 

полнокровных сосудов крупного и среднего калибра, а также выраженности эмфиземы по сравнению с группой животных без 
воздействия. В 25% случаев развивался  феномен сепарации крови. При анализе гистологических данных было отмечено, что при 
дозе 20 мкг/кг происходит истончение межальвеолярных перегородок легких по сравнению с группой животных  без воздействия 
и увеличение площади лимфоидных инфильтратов вокруг бронхов в 8,5 раз. При дозе 16 мг/кг обнаруживалась та же тенденция, 
однако площадь перибронхиальных инфильтратов увеличивалась только в 3 раза (табл. 1.). 

В селезенке при внутривенном введении наночастиц магнетита независимо от дозы мы наблюдали преобладание красной 
пульпы над белой в соотношении 2:1. В красной пульпе было выражено полнокровие.  При проведении реакции Берлинской 
лазури в центре только одного из фолликулов и в красной пульпе обнаруживали скопления положительно окрашенного Fe3+. При 
этом все фолликулы имели менее четко оформленные контуры при дозировке 20 мкг/кг. В фолликулах обнаруживали единичные 
светлые активные центры площадью в среднем до 0,008 мм2 при дозе 20 мкг/кг и 0,014мм2 при  дозе 16 мг/кг, что свидетельствует 
об активации Т-зависимой зоны.  Кроме того выявили достоверное увеличение толщины мантийной зоны в среднем на 35% и 
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115%, соответственно при дозах 20 мкг/кг и 16 мг/кг, по сравнению с группой сравнения. Не обнаружили значимого изменения 
размеров самих фолликулов (табл. 1, рис. 1). 

В сердце независимо от дозы при внутривенном введении наночастиц магнетита выявляли выраженное полнокровие сосудов 
среднего и малого калибра, умеренный отек миокарда, отмечали скопление черных гранул между кардиомиоцитами (рис. 1). 

В веществе головного мозга при введении обеих доз наночастиц магнетита выявляли отек, полнокровие сосудов, 
преимущественно сосудов мягкой мозговой оболочки. В просвете сосудов появлялись мелкие гранулы черного цвета, что не 
встречалось в группе сравнения, а также пролиферация клеток эпендимы и диффузные, без четкой локализации дистрофические 
изменения клеток вещества головного мозга: набухание гигантских клеток Беца в ганглионарном слое коры головного мозга (рис. 
1). В мозжечке во всех случаях патологических изменений не было выявлено. 

Через сутки после внутривенного введения наночастиц магнетита  в дозе 20 мкг/кг в перевитой опухоли видимые изменения не 
были отмечены. При внутривенном введении дозировки 16 мг/кг наблюдали увеличение площади некрозов опухолевой ткани (до 
90%) и выраженное полнокровие  сосудов (рис. 2). 

При иммуногистохимическом исследовании после внутривенного введения наночастиц магнетита мы не обнаружили значимых 
изменений в ткани опухоли со стороны экспрессии маркера апоптоза р53 (рис. 2). 

При проведении МРТ-исследования только при дозе наночастиц магнетита 16 мг/кг в печени проявился эффект 
контрастирования. Присутствие наночастиц в печени уменьшает время спин-спиновой релаксации протонов, что приводит к 
уменьшению интенсивности МР сигнала от печени на Т2-взвешенных томограммах. (рис. 2). 

При проведении атомно-адсорбционной спектроскопии было установлено, что при дозировке наночастиц 20 мкг/кг 
содержание железа в опухоли составило 0,279±0,083 мг/г, а при дозировке 16 мг/кг – 0,436±0,065 мг/г. 

 
Обсуждение 
При внутривенном введении наночастиц магнетита у животных отметили развитие дистрофических процессов в печени. Нельзя 

исключить, что данные изменения могут быть обусловлены как нарушением кровообращения за счет циркуляции в просвете 
сосудов наночастиц магнетита, так и за счет интоксикации вследствие роста перевитой опухоли. Необходимо отметить, что ряд 
авторов описывают схожие изменения в печени при внутривенном введении наночастиц магнетита: расширение желчных и 
синусоидных капилляров печени, полнокровие центральной вены и краевое стояние лейкоцитов [28,29]. 

В почках развиваются дистрофические изменения в эпителии извитых канальцев, вероятно, обусловленные наличием 
интоксикации из-за растущей перевитой опухоли. Другие авторы изучавшие морфологию почек крыс при внутривенном введении 
наночастиц магнетита, отмечали также полнокровие сосудов мозгового вещества и расширение капсулы Шумлянского-Боумена, 
которого в нашем эксперименте мы не наблюдали, что может быть это обусловлено различием в размерах и покрытии наночастиц 
[29,30]. 

Выявленные изменения в легких и селезенке свидетельствуют об активации иммунных процессов при внутривенном введении 
наночастиц магнетита, что совпадает с  данными ряда авторов [31, 32]. 

При количественном определении содержания железа методом атомно-адсорбционной спектроскопии через сутки после 
внутривенного введения наночастиц магнетита было выявлено накопление железа неэндогенного происхождения в ткани 
опухоли, при этом не отмечалось выраженных изменений опухолевых клеток по сравнению с группой животных без воздействия. 

 
Заключение 
Установлено, что внутривенное введение цитрат-стабилизированных наночастиц магнетита только при дозировке 16 мг/кг 

приводит к нарушению кровенаполнения в органах, в основном за счет полнокровия, при этом отмечаются дистрофические 
повреждения клеток в двух основных органах детоксикации: печени и почках. Установлено иммуностимулирующее действие 
наночастиц магнетита на белую пульпу селезенки и перибронхиальные лимфоидные фолликулы. При внутривенном введении 
наночастиц магнетита только при дозировке 16 мг/кг через сутки выявлено накопление наночастиц в опухоли  (по данным МРТ и 
ААС). Полученные результаты свидетельствуют, что предложенная стратегия внутривенного введения  цитрат-стабилизированных 
наночастиц магнетита является эффективной и перспективной для использования в магнито-резонансной томографии. 
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Резюме 
Цель исследования: разработка организационно-технологической модели оказания помощи больным язвенными 

гастродуоденальными кровотечениями, с использованием методологии IDEF0. 
Модель включает в себя максимальный набор лечебно-диагностических мероприятий при язвенных гастродуоденальных 

кровотечениях (ГДК) известных на сегодняшний день и предусмотренных международными и национальными клиническими 
рекомендациями и протоколами. Графически модель представлена в виде 11 диаграмм, построенных по методологии IDEF0. 
Представленный уровень детализации модели позволил разработать алгоритм действий практически для любой клинической 
ситуации. Это дало возможность использовать  IDEF0 модель при разработке системы поддержки принятия врачебных решений и 
федерального регистра язвенных ГДК. Также была разработана база данных электронной медицинской документации с единым 
пространством признаков для разных групп пользователей: врачей, научных сотрудников и организаторов здравоохранения. В 
результате модель стала основой Интегрированной медицинской информационно-аналитической системы с функцией поддержки 
принятия врачебных решений и регистром язвенных ГДК. 

 
Ключевые слова: язвенные гастродуоденальные кровотечения, лечебная тактика, IDEF0 моделирование 
 
 
Abstract 
Research targets: development of organizational and technological model of providing care to patients withs gastroduodenal ulcer 

bleeding, using IDEF0 methodology. 
 The model includes maximum set of diagnostic and treatment activities at gastroduodenal ulcer bleeding known today and provided 

by international and national clinical guidelines and protocols. Graphically model is presented in form of 11 diagrams constructed of IDEF0 
methodology. Submitted level of detail the model has allowed to develop an algorithm of actions for almost any clinical situation. This 
made it possible to use IDEF0 model in the developing of medical dicisions support system and federal regiser of gastroduodenal ulcer 
bleeding. Also, electronic medical documentation database has been developed with a single space of features for different groups of 
users: doctors, scientists and health organisation. As a result, the model became the basis of integrated medical information-analytical 
system with the function of suporting decision-making and gastroduodenal ulcer bleeding register. 

 
Keywords: gastroduodenal ulcer bleeding, peptic ulcer bleeding, proper treatment, IDEF0 modeling 
 
 
Введение 
Внедрение эндоскопических технологий и использование современных антисекреторных препаратов позволило существенно 

сократить хирургическую активность и снизить летальность при язвенных гастродуоденальных кровотечениях (ГДК). Однако при 
детальном анализе выявляются значительные отличия по результатам лечения в разных клиниках. Это можно объяснить тем, что 
при общих подходах к лечению, обозначенных в международных и национальных рекомендациях, на местах имеется множество 
отличий в деталях, определяемых кадровым составом, технической оснащенностью, медикаментозным обеспечением, 
традициями и волей администрации [1]. Поэтому решение проблемы язвенных ГДК неизбежно затрагивает организационные 
аспекты лечения данной группы больных. 

Проблема лечения язвенных ГДК сегодня может рассматриваться как сложная производственно-технологическая или 
организационно-экономическая система, включающая в себя совокупность диагностических и лечебных мероприятий,  ресурсов 
лечебного учреждения и руководящих принципов. Анализ подобных систем требует построения организационно-технологической 
модели оказания помощи больным с соответствующей патологией. 
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Цель исследования: разработка организационно-технологической модели оказания помощи больным язвенными 
гастродуоденальными кровотечениями с использованием методологии IDEF0. 

 
Материал и методы 
При разработке модели использованы Международные рекомендации по лечению пациентов с неварикозными 

кровотечениями из верхних отделов ЖКТ, принятые в 2010 году, и Национальные клинические рекомендации по лечению 
язвенных ГДК, принятые на Общероссийской согласительной конференции в 2014 году [2; 3]. Также был учтен собственный опыт 
лечения 1885 больных с язвенными ГДК в ГУЗ ГКБ №6 им. акад. В.Н. Кошелева с 1991 по 2009 год [4]. 

Организационно-технологическая модель построена с использованием методологии IDEF0 [5]. Известен опыт применения 
данной методологии для моделирования процессов медицинской помощи, например, при лечении пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [6-8]. 

 
Результаты 
В основе методологии IDEF0  (Integrated DEFinition) лежит подход, разработанный Дугласом Т. Россом в США в начале 70-х 

годов и получившем название SADT (Structured Analysis & Design Technique - метод структурного анализа и проектирования). 
Основу подхода и, как следствие, методологии IDEF0, составляет графический язык описания систем. Основным структурным 
элементом графического языка является функциональный блок, описывающий действие, происходящие в системе и интерфейсные 
дуги, описывающие объект или информацию на входе и выходе функционального блока, используемые механизмы и 
затрачиваемые материальные ресурсы, а также управляющие принципы. 

Методология IDEF0 включает в себя набор правил и рекомендаций, позволяющих наиболее полно, но в тоже время просто и 
понятно графически представить любую сложную систему. Графический язык позволил разложить медицинскую деятельность при 
данной патологии в виде совокупности процессов, которые, в свою очередь, в соответствии с терминологией системного анализа, 
можно подробно детализировать как операции и действия. Все эти элементы деятельности представлены в виде функциональных 
блоков, каждый из которых включает в себя мероприятия, направленные на получение информации о состоянии больного или на 
изменение состояния больного (рис. 1-11). На входе каждого функционального блока представлен больной в определенном 
состоянии или с определенным набором данных, а на выходе тот же больной с новыми данными или в новом статусе. Каждый из 
элементов деятельности управляется нормативными документами и требует материальных ресурсов. Управляющая функция и 
требуемые ресурсы обозначаются на диаграммах стрелками соответственно вверху и внизу функционального блока.     

 Суть модели представлена на контекстной диаграмме А-0 (рис. 1). Функциональный блок диаграммы включает в себя 
комплекс диагностических и лечебных мероприятий направленный на остановку кровотечения, предотвращение его рецидива, 
компенсацию кровопотери и стабилизацию общего состояния. Для выполнения этих мероприятий используются материально-
технические, организационные и кадровые ресурсы лечебного учреждения. В качестве управляющей функции предлагаются 
существующие национальные и международные клинические рекомендации, а также клинические протоколы диагностики и 
лечения язвенных ГДК. Кроме того, при принятии решения необходимо использовать оценочные шкалы и различные методы 
прогноза течения заболевания [9]. 

На диаграмме А0 (рис. 2) представлены 6 функциональных блоков, описывающих взаимосвязанные последовательные процессы, 
составляющие лечебно-диагностическую деятельность при данной патологии. На входе функционального блока контекстной диаграммы 
мы имеем пациента с язвенным ГДК или подозрением на кровотечение, доставленного или обратившегося самостоятельно в приемное 
отделение. Первая задача, которая решается на этом уровне хирургом приемного покоя – это диагностика кровотечения 
(функциональный блок А1). Соответственно на выходе мы получаем пациентов с клинической картиной ГДК или без признаков 
кровотечения. Это обозначено выходными стрелками или интерфейсными дугами с соответствующими метками. Пациенты без 
признаков кровотечения не рассматриваются в данной модели. При подтверждении клинической картины кровотечения (вход 
функционального блока А2), оценивается тяжесть кровопотери и общего состояния больного, в зависимости от чего выбирается объем и 
место выполнения дальнейших действий. Например, при удовлетворительном состоянии или состоянии средней тяжести у пациента 
берутся необходимые анализы и после промывания желудка его доставляют в эндоскопическое отделение. В случае тяжелого состояния 
больного, его сразу необходимо госпитализировать в отделение интенсивной терапии или реанимации. Таким образом, 
стратифицированные по тяжести состояния пациенты могут быть доставлены в эндоскопический кабинет, палату интенсивной терапии 
или в хирургическое отделение, например, если на уровне приемного покоя не удается промыть желудок или взять анализы. Следующая 
задача это выявление источника кровотечения и оценка состояния гемостаза (функциональный блок А3). В зависимости от тяжести 
состояния эндоскопическое исследование может быть выполнено в эндоскопическом кабинете, палате интенсивной терапии или даже в 
операционной. Исследование должно быть выполнено не позже двух часов с момента поступления. Больные с неязвенными 
кровотечениями исключаются из модели. Больные с подтвержденными язвенными кровотечениями, стратифицированные по состоянию 
гемостаза (классификация Forrest), разделяются на две группы: нуждающиеся в эндоскопическом лечении и не нуждающиеся в 
эндоскопическом лечении (выход функционального блока А3). Пациентам первой группы выполняется эндогемостаз или превентивное 
эндоскопическое воздействие (функциональный блок А4). Далее этим пациентам, как и пациентам второй группы, проводится 
комплексная оценка рисков и прогноз дальнейшего течения заболевания (функциональный блок А5). Прежде всего, оценивается риск 
рецидива кровотечения и операционно-анестезиологический риск. При этом могут использоваться информационные системы, но может 
быть достаточно оценочных шкал и интерпретации данных специалистами. Для оценки тяжести состояния больных в некоторых случаях 
необходимо привлекать врачей разных специальностей (анестезиологов-реаниматологов, кардиологов, терапевтов и т.д.). Речь идет о 
ситуациях, когда тяжесть состояния обусловлена не только кровопотерей, но и декомпенсацией различных соматических заболеваний. 
Чаще всего в этой группе больных язвы имеют острый характер (симптоматические и медикаментозные язвы), что меняет приоритеты в 
лечебной тактике. Последний функциональный блок А6 включает в себя комплекс лечебных и диагностических мероприятий для 
больных стратифицированных по группам риска. Эти мероприятия подробно описаны при декомпозиции этого блока (рис. 8-11). На 
выходе функционального блока А6 должна быть достигнута цель лечебно-диагностической деятельности при язвенных ГДК, мы должны 
получить пациента с компенсированной кровопотерей и стабильным гемостазом.  
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Диагностика гастродуоденального кровотечения основывается на выявлении и оценке субъективных и объективных признаков, 
свидетельствующих о кровотечении и кровопотере (функциональный блок А1). Декомпозиция этого блока представлена на диаграмме 
А1 (рис. 3). Действия хирурга на уровне приемного отделения при сборе жалоб, анамнеза и физикальных данных являются рутинными. 
Объем лабораторных исследований при поступлении, как правило, ограничивается общим анализом крови и мочи. Однако при ГДК уже 
на уровне приемного отделения целесообразно лабораторно определить ДОЦК и группу крови. Следует отметить, что в последнем 
функциональном блоке А1.5 представлено требование установить назогастральный зонд и промыть желудок. Это необходимо как для 
уточнения диагноза, так и для подготовки к эндоскопическому исследованию. Признаки, выявляемые на уровне приемного отделения, 
относящиеся к жалобам, анамнезу, физикальным и лабораторным данным, необходимы для постановки диагноза, оценки тяжести 
состояния, прогнозирования течения заболевания и мониторинга состояния пациента. В исследовании был уточнен перечень признаков 
и скорректированы формулировки некоторых из них. Признаки были сгруппированы по разделам классической истории болезни и 
составили базу данных интегрированной медицинской информационно-аналитической системы. С пользовательской частью системы 
можно ознакомиться на сайте http://medical.elibs.ru (логин: test@elibs.ru; пароль: myTxZJBqzmpC). 

На рис. 4 представлен комплекс мероприятий направленный на оценку тяжести и стабилизацию состояния больного (декомпозиция 
функционального блока А2 диаграммы А0). На диаграмме А2 можно видеть, что тяжесть состояния пациента складывается из тяжести 
кровопотери и тяжести соматической патологии, определяющей исходный статус пациента. Тяжесть кровопотери оценивается 
первоначально хирургом приемного отделения по клиническим данным, а затем по лабораторным анализам (функциональный блок 
А2.1). В наиболее простом варианте тяжесть кровопотери может быть оценена по индексу Альговера, в идеале – по вычисленному в 
лаборатории дефициту объема циркулирующей крови (например, по удельному весу крови). Можно использовать методы Ван-Слайка 
(Филлипса), Moore, Мышкина-Франкфурта-Боровского  или А.И. Горбашко. Для оценки тяжести соматической патологии могут 
привлекаться разные специалисты: терапевт, кардиолог, невролог и др. В ряде случаев тяжесть состояния в значительной степени 
определяется декомпенсацией соматической патологии. Стабилизация состояния этих пациентов, также как и компенсация тяжелой 
кровопотери должна проводиться в условиях палаты интенсивной терапии (функциональный блок А2.4). Однако это не относится к 
пациентам с тяжелой кровопотерей и клинической картиной продолжающегося кровотечения. Данная группа больных, скорее всего, 
будет нуждаться в хирургическом лечении, поэтому все лечебные мероприятия и эндоскопическое исследование им могут выполняться 
непосредственно в операционной. Больные, не нуждающиеся в стабилизации состояния, доставляются далее в хирургическое отделение 
или в эндоскопический кабинет. По мере прояснения клинического статуса больного, не зависимо от того нуждались пациенты в 
стабилизации состояния или нет, могут назначаться дополнительные исследования (функциональный блок А2.5). После выполнения всех 
представленных на данной диаграмме мероприятий можно объективно судить о тяжести состояния больного, обосновать 
необходимость стабилизации состояния и место выполнения эндоскопического исследования. Следует уточнить, что в отечественных 
клинических рекомендациях при оценке тяжести состояния делается акцент на тяжести кровопотери, в то время как за рубежом до 
эндоскопии могут использоваться оценочные шкалы, например Rockall Risk scoring system и Blatchford Risk score для оценки комплекса 
рисков при ГДК. 

На диаграмме А3 (рис. 5) представлен алгоритм эндоскопической диагностики, позволяющий уточнить источник кровотечения и 
стратифицировать больных язвенными ГДК по состоянию гемостаза. Залогом точной диагностики и последующего успешного 
эндоскопического исследования является качественное промывание желудка. При наличии содержимого, мешающего осмотру, 
требуется повторное промывание (функциональные блоки А3.1 и А3.2). Больные неязвенными ГДК исключены из модели (выход 
функционального блока А3.3). Для пациентов с язвенным кровотечением необходимо уточнить локализацию, диаметр и глубину язвы. 
Кроме того, необходимо уточнить состояние слизистой пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, а также наличие деформации 
или стеноза пилородуоденальной зоны (функциональный блок А3.4). Эти характеристики не менее важны, чем описание состояния 
язвенной поверхности по Forrest (функциональный блок А3.5). Детальное описание эндоскопической картины позволяет судить не только 
о вероятности возобновления кровотечения, но и предположить (при комплексной оценке с клиническими данными) этиологию язвы – 
острая язва (медикаментозная, симптоматическая) или хроническая. В итоге больные разделяются на нуждающихся в эндоскопическом 
лечении и не нуждающихся в эндоскопическом лечении (выход функционального блока А3.5). 

В эндоскопическом лечении нуждаются пациенты с продолжающимся кровотечением (Forrest Ia и Ib) и пациенты с нестабильным 
гемостазом (Forrest IIa и IIb). Пациенты с продолжающимся кровотечением требуют выполнения эндоскопического гемостаза. У больных 
с наличием сгустка крови или тромбированного сосуда в дне язвы (Forrest IIa и IIb) гемостаз уже есть, поэтому, говоря об 
эндоскопическом лечении, правильнее использовать термин «превентивное эндоскопическое воздействие». На диаграмме А4 (рис. 6) 
представлены лишь показания к эндоскопическому лечению. Детализация по методам возможна при дальнейшей декомпозиции 
диаграммы. Однако это не входило в задачи исследования. Этот аспект лечебной тактики полностью согласуется с национальными 
рекомендациями и известными клиническими протоколами. В качестве «механизма» используются ресурсы эндоскопической службы 
ЛПУ.  Для дальнейших действий принципиальным является следующее: больные после успешного гемостаза и после превентивного 
воздействия следует отнести к пациентам с нестабильным гемостазом, то есть с высоким риском рецидива геморрагии (выходы 
функциональных блоков 4.1, 4.2 и 4.3). У части больных гемостаз оказывается окончательным. В нашей клинике в течение некоторого 
времени надежность гемостаза оценивалась с помощью доплеровской лазерной флуометрии [7]. Так, при сохраненном 
гипердинамическом кровотоке после эндоскопического лечения риск рецидива кровотечения остается высокий. При уменьшении 
кровотока в области язвы вероятность повторного кровотечения значительно снижается. Сегодня известны два метода исследования 
кровотока в области язвы – эндоскопическая ультрасонография и доплеровская лазерная флуометрия. Исследование кровотока может 
иметь значение для более точной стратификации больных по состоянию гемостаза (функциональный блок А4.4). 

Следующий комплекс мероприятий включает в себя оценку рисков и прогнозирование течения заболевания (диаграмма А5, рис. 7). 
Необходимость этого обоснована большим количеством исследований и закреплена в национальных клинических рекомендациях и 
протоколах. Именно стратификация больных по степени операционно-анестезиологического риска и риску рецидива кровотечения 
принципиально важны для принятия решения о выборе метода лечения, сроках и объеме предоперационной подготовки и варианте 
операции. При прогнозировании течения заболевания термин «нестабильный гемостаз», характеризующий состояние гемостаза при 
эндоскопическом осмотре, заменен на термин «предрецидивный синдром». Предрецидивный синдром обозначает состояние высокого 
риска рецидива кровотечения и характеризуется комплексом клинических, эндоскопических и лабораторных данных. 

http://medical.elibs.ru/
mailto:test@elibs.ru
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Наиболее сложной частью IDEF0 модели является раздел «Комплексное лечение больных язвенными ГДК» (диаграмма А6, рис. 8). 
Диаграмма включает в себя три функциональных блока: «лечить больного при стабильном гемостазе», «лечить больного с 
продолжающимся кровотечением» и «лечить больного с предрецидивным синдромом». Между функциональными блоками имеются 
последовательные и обратные связи, возникающие при изменении состояния больного в ходе лечения. Взаиморасположение 
функциональных блоков на диаграмме в данном случае обеспечивает оптимальное расположение интерфейсных дуг и делает 
диаграмму более удобной для восприятия. Общий вид диаграммы дает представление обо всех возможных результатах лечения 
больных язвенными ГДК. Декомпозиция блоков А6.1, А6.2 и А6.3 представлена на рисунках 9-11. 

На диаграмме А6.1 (рис. 9) представлены мероприятия у пациентов в состоянии стабильного гемостаза, то есть при низком риске 
рецидива кровотечения. При необходимости компенсации кровопотери или стабилизации имеющейся соматической патологии 
лечебные действия проводятся в условиях палаты интенсивной терапии или хирургического отделения в зависимости от тяжести 
состояния больного (функциональный блок А6.1.1). Согласно национальным клиническим рекомендациям и протоколам не зависимо от 
нуждаемости в стабилизации состояния больным назначается противоязвенная терапия (функциональный блок А6.1.2). На данном этапе 
при наличии показаний к хирургическому лечению язвенной болезни может быть принято решение о необходимости операции в 
отсроченном периоде. За рубежом большая часть пациентов при стабильном гемостазе сразу выписываются на амбулаторное 
долечивание. Мониторинг состояния пациентов осуществляется по клиническим и лабораторным данным (функциональный блок А6.1.3). 
При ухудшении состояния и подозрении на рецидив кровотечения выполняется экстренная ФГДС (функциональный блок А6.1.6). При 
отсутствии признаков повторного кровотечения этим пациентам необходимо установить причину ухудшения состояния и провести 
соответствующее лечение. В большинстве случаев повторное эндоскопическое исследование при стабильном гемостазе выполняется 
только перед выпиской больного (функциональный блок А 6.1.4).  

Особенности лечения больных с продолжающимся кровотечением представлены на диаграмме А6.2 (рис. 10). Взаиморасположение 
функциональных блоков, также как на диаграмме А6, определяется не приоритетностью действий, а расположением интерфейсных дуг 
для простоты восприятия. Большей части больных показана экстренная операция (функциональный блок А 6.2.3). Прежде всего, 
экстренная операция показана пациентам с безуспешным инициальным эндогемостазом. Что касается больных с рецидивом 
кровотечения, то в зависимости от тяжести состояния и возможностей ЛПУ может быть предпринята попытка эндогемостаза 
(функциональные блоки А6.2.1 и А6.2.2). Для пациентов с крайне высокой степенью операционно-анестезиологического риска 
эндоскопическое лечение является приоритетным. Однако однозначного мнения в этом вопросе нет. При возможности выполнения 
рентгеноваскулярных вмешательств при продолжающемся кровотечении может быть выполнена эмболизация сосудов желудка и 
двенадцатиперстной кишки (функциональный блок А6.2.4).  
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Лечение больных с продолжающимися кровотечениями и при стабильном гемостазе в общих чертах согласуется с международными 
клиническими рекомендациями. Что же касается лечения больных с высоким риском рецидива кровотечения, то его следует 
рассматривать только в контексте активно-индивидуализированной тактики, не вписывающейся в формат международных 
рекомендаций. Следует отметить, что и в национальных рекомендациях этот аспект лечебной тактики раскрыт недостаточно полно. 
Поэтому модель построена с учетом опыта клиники. 

Особенностью данной группы больных является высокая вероятность рецидива кровотечения. В зависимости от метода верификации 
предрецидивного синдрома число пациентов в данной группе будет различным, да и точность прогноза может существенно отличатся. 
Основная задача лечения – предотвратить рецидив кровотечения. Наиболее радикальным методом является превентивная операция 
(функциональный блок А6.3.2). Однако при возможности круглосуточного мониторинга состояния больного и наличии сильной 
эндоскопической службы можно продолжить комплексное лечение больного направленное на стабилизацию состояния, компенсацию 
кровопотери и подавление желудочной секреции (функциональный блок А6.3.3). Выбор между этими методами лечения часто основан 
на субъективном мнении или традициях. Исключить это трудно, но чтобы упорядочить процесс принятия решения целесообразно 
выполнить следующее: 1) формулировать показания к превентивной операции; 2) оценить степень операционно-анестезиологического 
риска; 3) оценить собственные возможности мониторинга состояния больного и возможности эндоскопической службы. 

 Абсолютные показания к срочной (превентивной) операции имеются у больных с хроническими язвами при длительном 
осложненном течении и больших размерах язвы, то есть при наличии показаний к хирургическому лечению язвенной болезни. У больных 
с острыми или симптоматическими язвами превентивная операция показана при больших размерах язвы и после успешной остановки 
повторного рецидива кровотечения. Высокий операционно-анестезиологический риск может являться противопоказанием к 
выполнению превентивного хирургического вмешательства. После хирургического лечении достигается цель, обозначенная на выходе 
контекстной диаграммы А0.  

При отсутствии показаний к превентивной операции или при высоком операционно-анестезиологическом риске выбирается 
консервативное лечение. В этом случае необходимо назначить антисекреторную терапию и предпринять все меры для своевременной 
диагностики рецидива кровотечения. Эти меры складываются из наблюдения за общим состоянием больного и лабораторными 
показателями (функциональный блок А6.3.4),  установки назогастрального зонда (функциональный блок А6.3.5) и выполнения 
эндоскопического исследования в динамике с интервалом 8-12 часов (функциональный блок А6.3.6). Во время динамической 
эндоскопии  возможно повторное эндоскопическое воздействие. При выявлении клинических и лабораторных признаков рецидива 
кровотечения ФГДС выполняется в экстренном порядке. На выходе функционального блока А6.3.6 пациенты разделяются на три группы: 
«больные в состоянии стабильного гемостаза», «больные с рецидивом кровотечения» и «больные с эндоскопической картиной 
нестабильного гемостаза». Каждая из этих групп больных продолжает лечение в соответствии с алгоритмами, представленными на 
диаграммах А6.1, А6.2 и А6.3. до достижения конечной цели лечебных мероприятий. 

 
Обсуждение 
Методология IDEF0 позволяет наглядно представить сложные процессы, выделить ключевые фрагменты деятельности, 

обозначить критерии для принятия решений и оптимально распорядится материальными ресурсами. Модель включает в себя 
максимальный набор лечебно-диагностических мероприятий при язвенных ГДК известных на сегодняшний день и 
предусмотренных современными клиническими рекомендациями и протоколами. При дальнейшей детализации модели может 
быть сделан акцент на лечебно-диагностических процессах или на организационной и экономической составляющей медицинской 
деятельности. Это можно использовать, например, в сравнительных исследованиях клинической эффективности тех или иных 
мероприятий и их экономической целесообразности. Такие исследования с использованием организационно-технологической 
модели лечения больных язвенными ГДК могут лечь в основу новых клинических протоколов и рекомендаций. 

В зависимости от оснащенности и используемых руководящих принципов, не все функциональные блоки могут включаться в 
алгоритм лечебно-диагностических мероприятий в лечебных учреждениях. В состав клинических протоколов, разрабатываемых на 
местах, могут входить только мероприятия, выполнение которых возможно в конкретных условиях. 

 
Заключение 
Представленный уровень детализации модели позволил разработать алгоритм действий практически для любой клинической 

ситуации при язвенных ГДК. Это дало возможность использовать  IDEF0 модель при разработке системы поддержки принятия 
врачебных решений и федерального регистра язвенных ГДК. Также была разработана база данных электронной медицинской 
документации с единым пространством признаков для разных групп пользователей: врачей, научных сотрудников и организаторов 
здравоохранения. В результате модель стала основой интегрированной медицинской информационно-аналитической системы с 
функцией поддержки принятия врачебных решений и регистром язвенных ГДК.  
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Резюме 
Цель ― Разработка единого подхода в оценке рисков при язвенных гастродуоденальных кровотечениях и создание 

унифицированного пространства признаков для интегрированной медицинской информационно-аналитической системы. 
Материал и методы ― Проанализированы 16 методов прогноза течения заболевания при язвенных кровотечениях, шкалы 

APACHE и SAPS, а также пять методов оценки степени кровопотери. Проведен семантический анализ терминов, используемых при 
оценке рисков у больных язвенными гастродуоденальными кровотечениями (ГДК). 

Результаты ― В настоящее время разработан шаблон данных для язвенных ГДК. Он включает в себя 247 унифицированных 
признаков и позволяет использовать 16 отечественных и зарубежных шкал оценки рисков при ГДК, шкалы APACHE и SAPS, а также 
пять методов определения кровопотери. Данный список представляет собой основу базы данных разрабатываемой 
интегрированной медицинской информационно-аналитической системы. 

Заключение ― Таким образом, в результате семантического анализа признаков, используемых в разных методах оценки 
рисков при язвенных ГДК удалось преодолеть терминологическую несогласованность между методами прогноза и создать 
унифицированное пространство признаков. В ближайшее время с использованием разрабатываемого программного продукта 
планируется проведение сравнительного исследования разных методов оценки рисков при язвенных ГДК.  
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Abstract 
Objectives ― Development of common approach in evaluation of ulcerative  gastroduodenal hemorrhage risks and creation of unified 

space of symptoms for integrated medical informational and analytic system. 
Methods ― 16 methods for prognosticeing disease current caused by ulcerative gastroduodenal hemorrhage and scales of APPACHE 

and SAPS, were analysed. Also 5 methods for evaluation of blood loss extend were analysed. 
Results ― At present a date pattern for  ulcerative gastroduodenal hemorrhage was worked out. It consists of 247 unified 

characteristics and makes it possible to use: 16 home and foreign scales for evaluations of risks in ulcerative gastroduodenal hemorrhage; 
scales of APPACHE and SAPS; 5 methods for evaluation of blood loss. This list is a basis of a database for the integrated medical information 
and analytic system, which being developed. 

Conclusions ― Thus, as a result of a semantic analysis of sings used in different methods for evaluating risks in  ulcerative 
gastroduodenal hemorrhages, a terminological unconformity between methods of prognosis has been overcome and unified space of sings 
has been created. Owing to usage of the software product, which is being work't now, conducting of a comparative research of different 
methods for evaluation of risks in  ulcerative gastroduodenal hemorrhages is planned in the near future. 

 
Keywords: ulcerative gastroduodenal hemorrhage, medical information system, evaluating risks 
 
 
Введение 
В современной лечебной тактике при язвенных гастродуоденальных кровотечениях (ГДК) большое значение для принятия 

решения имеют результаты прогноза рецидива геморрагии и оценки тяжести состояния больных [1-4]. В литературе описано более 
ста методов прогноза течения заболевания, учитывающих эндоскопические характеристики язвы, тяжесть кровопотери, 
соматический статус пациентов и другие характеристики [5]. В большинстве методов использованы известные и общедоступные 
симптомы. Однако нередко авторы используют оригинальные термины или по-своему трактуют смысл известных терминов. Кроме 
того, для одних и тех же понятий или симптомов в разных методах прогноза  используются разные формулировки, задаются 
разные диапазоны значений количественных переменных, добавляются определенные условия учета признаков. В результате при 
одновременном использовании нескольких методов возникает сложное пространство признаков, с дублированием переменных и 
неоднозначным контекстом. Это усложняет работу с оценочными шкалами и их интеграцию в электронные истории болезни или 
медицинские базы данных. В свою очередь именно интеграция оценочных шкал в медицинские информационные системы может 
способствовать широкому практическому использованию этих методов. 

Цель исследования: разработка единого подхода в оценке рисков при язвенных ГДК и создание унифицированного 
пространства признаков для интегрированной медицинской информационно-аналитической системы. 
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Материал и методы 
Проанализированы 16 методов прогноза течения заболевания, шкалы APACHE и SAPS, а также пять методов оценки степени 

кровопотери. Методы прогноза течения заболевания были разделены на три группы. Общее описание методов и литературные 
ссылки на первоисточники представлены нами в обзорной статье [6]. В первую группу вошли простейшие методы оценки рисков 
при гастродуоденальных кровотечениях: оценка риска рецидива ГДК по J.A. Forrest, 1974 г.; прогноз рецидива кровотечения по 
размеру язвы; прогноз рецидива кровотечения по Г.П. Гидериму, 1992 г. Во вторую группу вошли более сложные методы прогноза 
рецидива кровотечения: метод И.И. Затевахина и соавт., 1997 г.; система прогноза рецидива кровотечения для язв 
двенадцатиперстной кишки Г.Л. Ратнера и соавт., 1999 г.; метод Е.Д. Федорова и соавт., 2002 г.; метод М.А. Евсеева, 2004 г.; метод 
М.М. Винокурова и М.А. Капитоновой, 2008 г.; индекс рецидива кровотечения Н.В.Лебедева и А.Е. Климова, 2010 г. Эти методы 
позволяют оценивать только риск рецидива кровотечения. В третью группу вошли методы комплексной оценки рисков при ГДК: 
Rockall Risk scoring system, T.A. Rockall, 1996; Blatchford Risk score, O. Blatchford,  2000; Baylor Bleeding score, A.J. Stanley, 2012; 
прогностический индекс Cedars-Sinai, A.J. Stanley, 2012; метод Р.Е. Кузеева, 2000 г.; система прогнозирования рецидива 
кровотечения Н.В. Лебедева, А.Е. Климова, 2010 г.; оценка рисков по деревьям классификации, С.Н. Потахин, 2001 г., 2015 г. Эти 
методы позволяют оценить совокупность рисков при язвенных ГДК: риск рецидива кровотечения, вероятность летального исхода и 
т.д. 

Из методов расчета объема кровопотери были проанализированы метод А.И. Горбашко, а также методы определения 
дефицита объема циркулирующей крови (ДОЦК) Ван-Слайка (Филлипса), Moore, Мышкина-Франкфурта-Боровского и Альговера. 

Был проведен семантический анализ терминов, используемых при оценке рисков у больных язвенными ГДК. Оценивался 
набор признаков в разных методах, сравнивались формулировки одинаковых признаков, диапазон значений для количественных 
переменных, набор характеристик для качественных переменных и дополнительные условия учета показателей.        

 
Результаты 
Для каждого метода сначала был составлен список признаков в авторской трактовке. Затем признаки разделили на 

повторяющиеся в разных методах оценки рисков и специфические, встречающиеся только в отдельных шкалах. Для 
повторяющихся признаков  использовали одинаковые формулировки. Специфические признаки добавляли в общий список в 
авторском варианте или трансформировали их в наиболее удобный вид для практического использования. 

Интегральные показатели представили группой простых признаков, имеющих количественное или качественное выражение, 
одинаковое для всех методов прогноза и оценки тяжести состояния. Условия для учета этих признаков вынесли в алгоритм метода 
и задали программой. Признаки, имеющие количественное выражение, предложили задавать числом с обозначением единиц 
измерения. В случае если метод предусматривал разделение значений количественных признаков на интервалы, то условия для 
разделения также задавались программой. Для качественных переменных были созданы списки всех возможных проявлений 
признаков, из которых пользователь сможет выбирать соответствующее значение. Таким образом, было создано единое 
(унифицированное) пространство признаков для всех методов прогноза течения заболевания и оценки тяжести состояния. 
Признаки были распределены по стандартным разделам электронной истории болезни и составили основу шаблона данных, 
обязательного к заполнению для больных язвенными ГДК. Фрагмент этого шаблона представлен ниже.    

 
Список признаков для базы данных язвенных ГДК 
 
Общие данные о больном 
• Пол (мужской/женский) 
• Возраст (вычисляется автоматически по дате рождения) 
• Место жительства (областной населенный пункт/областной или межрайонный центр) 
• Основной диагноз (учитывается причина кровотечения – язва желудка/множественные язвы желудка/язва 

ДПК/множественные язвы ДПК/сочетанные язвы/болезнь оперированного желудка/разрывной синдром/эрозии/опухоль 
желудка/варикозные вены/ангиодисплазии/другой источник кровотечения) 

 
Осложнения 
• Кровопотеря (легкая/средняя/тяжелая) 
• Геморрагический шок (нет/I степени/II степени/III степени) 

 
Сопутствующая патология 
• патология сердечнососудистой системы (нет/нетяжелое течение/тяжелое или осложненное течение) 
• патология дыхательной системы (нет/нетяжелое течение/тяжелое или осложненное течение) 
• патология печени (нет/нетяжелое течение/тяжелое или осложненное течение) 
• патология почек (нет/нетяжелое течение/тяжелое или осложненное течение) 
• патология нервной системы (нет/нетяжелое течение/тяжелое или осложненное течение) 
• онкопатология (нет/без диссеминации/наличие отдаленных метастазов) 
• состояние после тяжелой операции (нет/да) 
• иммунная депрессия (нет/да) 
• прочие заболевания (нет/нетяжелое течение/тяжелое или осложненное течение) 
• количество диагнозов 
• непосредственная угроза жизни  (нет/да) 
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Жалобы 
• Слабость или головокружение (нет/есть) 
• Коллапс (нет/однократный/повторный)    
• Рвота кровью (нет/была однократная/повторная) 
• Стул калом черного цвета (нет/оформленный калом черного цвета однократно/оформленный калом черного цвета 

повторно/мелена однократно/мелена повторно) 
 
Анамнез 
• Язвенный анамнез (нет/гастритический анамнез/язвенный анамнез) 
• Давность язвенного анамнеза (в годах) 
• Операции по поводу язвенной болезни (не было/прошивание/иссечение/ваготомия/резекция/нет данных о варианте 

операции) 
• Гастродуоденальные кровотечения в анамнезе (нет/кол-во раз 1, 2, 3 и более) 
• Перфорация язвы в анамнезе (не было/была) 
• Язвенный стеноз (нет/имеется) 
• Подозрение на пенетрацию (нет/имеется) – убрать в результаты ФГДС 
• Противоязвенное лечение (проводилось в полном объеме/не проводилось/нет сведений) 
• Прием НПВС (принимал/не принимал) 
• Прием других препаратов, увеличивающих риск кровотечения (не принимал/принимал) 
• Наличие других факторов риска (указать) 
• Длительность настоящего кровотечения (в сутках). Надо исправить на дату и время появления первых симптомов 

кровотечения. 
Лечебно-диагностические мероприятия до госпитализации 
• Кем направлен больной (самообращение/поликлиника/частная клиника/врачебная бригада СП/фельдшерская бригада 

СП/переведен из другого отделения/переведен из другого стационара/переведен из другого населенного пункта) 
• Способ транспортировки из другого стационара или поликлиники (немедицинским транспортом/машиной Скорой 

помощи/выездной консультативной бригадой) 
• Согласованность перевода из другого стационара (осмотрен хирургом-консультантом/переведен по решению 

администрации/переведен без согласования) 
• Дата и время первичного обращения за медицинской помощью 
• Количество обращений от начала заболевания до госпитализации (число) 
• Формулировка диагноза при направлении в стационар (указана причина кровотечения/указан только синдром 

ЖКК/указано несколько диагнозов/нет указания на кровотечение) 
• Обследование на догоспитальном этапе (не проводилось/только ФГДС/только анализ крови/только консультация 

хирурга/только осмотр per rectum/комплексное обследование/нет сведений) 
• Лечение на догоспитальном этапе (инфузионная терапия/трансфузионная терапия/антисекреторная терапия/лечение не 

проводилось/нет сведений) 
 
Status praesens 
• Масса тела 
• Температура тела, °С 
• Температура ректальная, °С 
• Пульс 
• Систолическое АД мм. рт. ст. 
• Диастолическое АД мм. рт. ст. 
• ЦВД 
• Частота дыхания 
• Кровь в промывных водах желудка (нет/до 150 мл/150-500 мл/более 500 мл/нет данных о количестве крови/не 

промывали желудок) 
• Осмотр «per rectum» (ампула пустая/на перчатке кал обычного цвета/кал черного цвета/свежая кровь/нет данных 

осмотра) 
• Суточный диурез, л/сутки 
• Шкала комы глазго (оцениваются три группы признаков – открывание глаз, речевая реакция, двигательная реакция) 

 
ФГДС (первичный осмотр) 
• Сочетанные язвы (нет/да) 
• Болезнь оперированного желудка (нет/да) 
• Локализация язвы (язва желудка тело верхняя треть/язва желудка тело средняя треть/язва желудка тело нижняя 

треть/язва желудка выходной отдел/язва желудка задняя стенка/множественные язвы желудка/язва ДПК задняя 
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стенка/язва ДПК передняя стенка/язва ДПК верхняя стенка/язва ДПК нижняя стенка/множественные язвы 
ДПК/локализация не указана) 

• Вид язвы (острая язва/хроническая язва/каллезная язва) 
• Размер язв (см) 
• Глубина язвы (не указана/менее 5 мм/5 мм/более 5 мм) 
• Эндоскопическая картина в язве (фибрин, Forrest III/темные пятна, Forrest IIc/сгусток крови, Forrest IIb/тромбированный 

сосуд, Forrest IIa/продолжающееся кровотечение из под сгустка, Forrest Ib/струйное кровотечение, Forrest Ia) 
• Количество тромбированных сосудов при эндосонографии (0/1/2/3 и более/не указано) 
• Диаметр тромбированного сосуда при эндосонографии (до 0,5 мм/0,5-1 мм/1-2 мм/более 2 мм/не указан) 
• Дуаденогастральный рефлюкс (выявлен/не выявлен/не указан в протоколе) 
• Метод эндоскопического воздействия, с учетом показаний (аппликация, орошение/инъекционный 

гемостаз/термокоагуляция /электрокоагуляция/лазерфотокоагуляция/криовоздействие/ 
клипирование/аргоноплазменная коагуляция/другой метод/комбинация методов) 

• Эффективность гемостаза (кровотечение остановлено/кровотечение продолжается) 
• Состояние желудочной секреции (не контролировалась/нормальная кислостность/гипоацидность/гиперацидность) 
• Исследование на HP (не проводилось/отрицательный результат/положительный результат) 

 
Противоязвенная терапия 
• Антисекреторная терапия  (назначалась/не назначалась) 
• Группа препаратов (ингибиторы протонной помпы/Н2-гистаминоблокаторы) 
• Дополнительно указывается препарат, путь введения, доза. Тоже самое указывается для эрадикационной терапии. 

 
Обязательные лабораторные показатели 
• Гемоглобин крови (г/л) 
• Количество эритроцитов крови (х1012/л) 
• Гематокрит (Ht, %) 
• Количество лейкоцитов (х109/л) 
• Количество тромбоцитов 
• Дефицит объема циркулирующей крови (мл) 
• Группа крови (выбрать) 
• Rh-фактор (выбрать) 

 
Биохимические показатели 
• Мочевина крови, ммоль/л 
• Креатинин сыворотки, мкмоль/л 
• Билирубин, мкмоль/л 
• Глюкоза крови, ммоль/л 
• Состояние свертывающей системы (показатели в норме/гиперкоагуляция/гипокоагуляция) 

 
Электролиты и газы крови 
• Натрий сыворотки, ммоль/л 
• Калий сыворотки, ммоль/л 
• рН артериальной крови 
• А-аDO2 
• PaO2, мм.рт. ст. 
• FiO2 
• PaO2/FiO2 мм.рт. ст. 
• HCO3 сыворотки, венозной, ммоль/л 

 
Обсуждение 
Разработанный шаблон данных язвенных ГДК включает в себя все признаки, необходимые для использования 16 методов 

прогноза течения заболевания, пяти методов оценки степени кровопотери, а также шкал APACHE и SAPS. Любой из этих методов 
может использоваться для оценки рисков при заполнении соответствующих данных. В тоже время шаблон включает в себя 
дополнительные признаки, не используемые в шкалах оценки и методах прогноза, но позволяющие в полной мере раскрыть все 
особенности клиники и течения заболевания. Это принципиально важно для ведения электронной истории болезни и научных 
исследований. 

При включении в интегрированную медицинскую информационно-аналитическую систему некоторые методы изменили набор 
признаков, но сохранили авторский алгоритм расчета риска. Изменения претерпели как простые, так и более сложные методы. 
Некоторые определения сохранили авторскую формулировку, как классификация J.A. Forrest (1974), описывающая 
эндоскопическую картину в язве. Признак «Эндоскопическая картина в язве» для всех методов представили следующими 
характеристиками: "Фибрин (Forrest III)", "Темные пятна (Forrest IIc)", "Тромбированный сосуд (Forrest IIa)", "Сгусток крови (Forrest 
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IIb)", "Кровотечение из под сгустка (Forrest Ib)", "Струйное кровотечение (Forrest Ia)". Таким образом, пользователю предлагается 
выбрать один из нескольких взаимоисключающих вариантов признака, что упрощает заполнение данных и снижает вероятность 
ошибки. 

В классификации Г.П. Гидерима (1992) сочли возможным не учитывать значение артериального давления. Так как для 
верификации нестабильной гемодинамики достаточно учесть частоту пульса и наличие коллапса. Это полностью соотносится с 
оценкой гемодинамики по зарубежным шкалам.  Авторская трактовка нестабильной гемодинамики воспринимается 
неоднозначно, что снижает точность оценки показателя. В частности, формулировка «снижение систолического АД на 5 мм. рт. ст. 
ниже 120 мм. рт. ст.» исключает адекватную оценку показателя для больных с исходной гипертензией и гипотоников.    

В методе прогноза рецидива кровотечения И.И. Затевахина и соавт. (1997) вместо показателя «Клиническая характеристика 
интенсивности кровотечения» стали учитывать совокупность признаков: пульс, систолическое АД и коллапс. Показатель 
«Эндоскопическая характеристика гемостаза» заменили двумя признаками: «Эндоскопическая картина в язве» и «Эффективность 
гемостаза». Вместо признака «Эндоскопическая характеристика язвы» стали учитывать размер язвы и локализацию язвы. 

Отказались от терминов «Интенсивность кровотечения» (Ратнер Г.Л. и соавт, 1999) и «Признаки геморрагического шока на 
догоспитальном этапе» (Кузеев Р.Е., 2000; Федоров Е.Д. и соавт., 2002). Вместо них предлагается использовать вполне конкретные 
показатели гемодинамики (пульс, АД) и состояния (коллапс).  

Для всех качественных признаков, используемых в других методах сделано подробное описание вариантов: коллапс (не было, 
однократный, повторный), рвота кровью (не было, однократная, повторная), стул калом черного цвета (не было, оформленным 
калом черного цвета однократно, оформленным калом черного цвета повторно, мелена однократно, мелена повторно), язвенный 
анамнез (нет язвенного анамнеза, гастритический анамнез, язвенный анамнез), гастродуоденальные кровотечения в анамнезе (не 
было, один раз, два раза, три и более раз) и другие. 

Наибольшие трудности возникли при систематизации сопутствующих заболеваний.  В некоторых методах учитывается не 
только наличие патологии какой-либо системы, но и степень тяжести, особенности течения и количество заболеваний. 
Информация о сопутствующей патологии используется в методе Федорова Е.Д. и соавт. (2002), деревьях классификации (Потахин 
С.Н., 2001, 2015), Rockall Risk scoring system, Blatchford Risk score, Baylor Bleeding score, прогностическом индексе Cedars-Sinai и в 
шкале APACHE. 

Чтобы данные о сопутствующих заболеваниях можно было использовать во всех методах, отдельно были  выделены патология 
сердечнососудистой системы, дыхательной системы, патология печени, патология почек, патология нервной системы. Для каждой 
системы были предложены следующие варианты: «Нет патологии», "Есть (нетяжелое течение)", "Тяжёлое или осложнённое 
течение". В некоторых методах  (Baylor Bleeding score, прогностическом индексе Cedars-Sinai) учитывается наличие онкопатологии 
(нет, без диссеминации, наличие отдаленных метастазов), состояние после тяжелой операции (нет, да), иммунная депрессия (нет, 
да). Для остальной патологии был введен признак «Прочие заболевания» (нет патологии, нетяжелое течение, тяжёлое или 
осложнённое течение). В методе Baylor так же учитывается количество заболеваний и наличие патологии с непосредственной 
угрозой жизни. 

Для всех количественных переменных было решено использовать абсолютное значение с указанием единиц измерения, за 
исключением глубины язвы и количества крови в промывных водах желудка. Эти признаки используются в методе Федорова Е.Д. и 
соавт. (2002), но реально на практике определяются «на глаз». Для них более корректно использовать интервальные значения. 

В настоящее время система включает в себя 247 признаков, что позволяет заполнить историю болезни при экстренной 
хирургической патологии и дать оценку рисков при ГДК с помощью вышеперечисленных методов. Данный список представляет 
собой основу базы данных разрабатываемой интегрированной медицинской информационно-аналитической системы. 

Интегрированная информационная система – это программный продукт, обеспечивающий работу нескольких разнородных 
систем с единым интерфейсом [7]. Интегрированные системы управления (ИСУ) сегодня активно внедряются в различных 
организациях. Они направлены на удовлетворение ожиданий нескольких заинтересованных сторон организации, а так же 
позволяют проводить внешний аудит в рамках разных системных стандартов. То есть, в интегрированных системах 
разрабатывается единая документация, отвечающая разным стандартам (разным системам управления). В медицине аналогом 
может являться единая система представления данных для оформления первичной документации, работы с региональными и 
федеральными регистрами, а так же с научными базами данных. Разработка подобных систем с единой терминологией открывает 
новые возможности в формировании единого информационного пространства [8]. В результате упрощается ведение медицинской 
документации, оценка рисков, проведение клинического аудита и научных исследований. 

 
Заключение 
Таким образом, в результате семантического анализа признаков, используемых в разных методах оценки рисков при язвенных 

ГДК удалось преодолеть терминологическую несогласованность между методами прогноза и создать унифицированное 
пространство признаков. Данный список представляет собой основу базы данных разрабатываемой интегрированной 
медицинской информационно-аналитической системы, позволяющей работать с электронной медицинской документацией 
(электронной историей болезни), оценочными шкалами и исследовательской базой данных. Административная часть системы 
позволяет изменять набор признаков, конструировать новые шаблоны данных и добавлять оценочные шкалы. Аналитический 
модуль ориентирован на проведение сравнительных мультицентровых исследований, но после доработки может использоваться 
как региональный или федеральный регистр язвенных ГДК. В ближайшее время с использованием разрабатываемого 
программного продукта планируется проведение сравнительного исследования разных методов оценки рисков при язвенных ГДК. 

 
Информация об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов. Работа выполнялась в соответствии с 

планом научно-исследовательских и опытно конструкторских работ по проекту «Разработка медицинской информационной системы сбора и 
обработки данных при гастродуоденальных кровотечениях», финансируемому Фондом содействия развитию малых форм предприятий в научно-
технической сфере по программе УМНИК (государственный контракт №11683р/17162 от 05.04.2013, I этап; государственный контракт 
№2470ГУ2/2014 от 20.06.2014, II этап).   
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