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Дорогие коллеги!

Вы держите в руках первый номер научно-практического журнала «Поддерживающая тера-
пия в онкологии». За последние десятилетия достигнут значительный прогресс в противоопухо-
левом лечении, который привел к несомненному увеличению не только эффективности, но и интен-
сивности побочных эффектов. Врачи, к которым обращаются наши пациенты, понимают, что 
для человека важно не только, как долго еще жить, но и как жить. Важной задачей является 
минимизация побочных эффектов противоопухолевого лечения. Кроме того, сам онкологический 
процесс вызывает большое количество осложнений, которые ухудшают качество жизни пациен-
та. В связи с этим профилактика и купирование нежелательных явлений, которые возникают  
в результате злокачественного процесса или при проведении хирургического, лучевого и лекарствен-
ного лечения, занимают в настоящее время ведущее место.

На страницах нашего нового журнала мы будем представлять научные обзоры и опыт коллег, 
оригинальные методы терапии и клинические наблюдения из практики по поддерживающему 
лечению.

В редакционную коллегию журнала вошли не только ведущие онкологи, но и специалисты  
в других областях медицины – инфекционисты, гастроэнтерологи, терапевты, нутрициологи, 
реабилитологи. 

Мы очень надеемся, что представленные опыт и научные разработки по поддерживающему 
лечению помогут улучшить качество жизни наших пациентов на фоне проводимой противоопу-
холевой терапии.

 
С наилучшими пожеланиями вам,

Р.В. Орлова,
главный редактор, профессор, д.м.н.
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Бактериальные инфекции у стационарных 
онкологических больных. Роль антибиотико-
резистентных патогенов

И.Н. Петухова, З.В. Григорьевская, Н.С. Багирова, В.В. Агинова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Ирина Николаевна Петухова irinapet@list.ru

Цель исследования – представить данные о структуре возбудителей бактериальных инфекций у онкологических 
больных в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и проанализировать их в сравнении с данными отечественных и за-
рубежных источников литературы. 
Материалы и методы. Проанализированы данные 11 853 микроорганизмов, выделенных от госпитализированных 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина пациентов в 2023 г. 
Результаты. Бактерии составляли 90,0 % всех выделенных микроорганизмов и лишь 10,0 % составили грибковые 
патогены. И хотя в абсолютном количестве грамотрицательные патогены уступили первенство грамположительным 
возбудителям, в «клинически значимых» биоматериалах (кровь, ликвор, моча, раневое отделяемое, бронхоальвео-
лярный лаваж и др.) по-прежнему превалируют грамотрицательные микроорганизмы (60,7 %), в первую очередь 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii и др. За исключением 
Escherichia coli, среди остальных возбудителей отмечается высокий процент карбапенемрезистентных штаммов: Klebsiella 
pneumoniae – 34 %, Pseudomonas aeruginosa – 50 %, Acinetobacter baumannii – 69 %. Методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени выявлены ведущие карбапенемазы: у штаммов Klebsiella pneumoniae в 55 % случаев – карбапе-
немазы KPC или OXA-48, в 45 % случаев – металло-β-лактамазы NDM; у Pseudomonas aeruginosa – в 29 % случаев 
металло-β-лактамазы VIM. Среди грамположительных микроорганизмов наибольшую проблему создают ванкоми-
цинрезистентные Enterococcus faecium, доля которых среди всех E. faecium составляет 45 %.
Заключение. Наряду с современной диагностикой и мероприятиями инфекционного контроля владение знаниями 
о ведущей микробиоте в той или иной клинике позволит предотвратить распространение инфекции и оказать 
своевременную лечебную помощь пациентам.

Ключевые слова: онкологические больные, бактериальные инфекции, карбапенемрезистентные грамотрицатель-
ные бактерии, ванкомицинрезистентные Enterococcus faecium

Для цитирования: Петухова И.Н., Григорьевская З.В., Багирова Н.С., Агинова В.В. Бактериальные инфекции 	
у стационарных онкологических больных. Роль антибиотикорезистентных патогенов. Поддерживающая терапия 	
в онкологии 2024;1(1):12–20. 

DOI: https://doi.org/10.17650/3034-2473-2024-1-1-12-20

Bacterial infections in hospitalized cancer patients. The role of drug-resistant pathogens

Irina N. Petukhova, Zlata V. Grigoryevskaya, Natalia S. Bagirova, Victoria V. Aginova 

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoye Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Irina Nikolayevna Petukhova irinapet@list.ru

Aim. To present data on the structure of bacterial pathogens causing infections in cancer patients at the N.N. Blokhin National 
Research Center of Oncology and analyze them in comparison with data of domestic and foreign literary sources.
Materials and methods. The data of 11,853 microorganisms isolated from patients hospitalized in the N.N. Blokhin 
National Research Center of Oncology in 2023 were analyzed.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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tsResults. Bacteria accounted for 90.0 % of all isolated microorganisms and only 10.0 % were fungal pathogens. Despite 
the fact that gram-negative pathogens have given way to gram-positive pathogens in absolute numbers, gram-negative 
microorganisms (60.7 %) still prevail in “clinically significant” biomaterials (blood, spinal fluid, urine, wound discharge, 
BAL, etc.), primarily Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii and others. 
With the exception of Escherichia coli, a high percentage of carbapenem-resistant strains is noted for other pathogens: 
Klebsiella pneumoniae – 34 %, Pseudomonas aeruginosa – 50 %, Acinetobacter baumannii – 69 %. Real-time polymerase 
chain reaction revealed the leading carbapenemases: in Klebsiella pneumoniae strains – KPC or OXA-48 carbapenemases 
were detected in 55 % of cases, and NDM metallo-β-lactamases in 45 %; in Pseudomonas aeruginosa strains – VIM metallo-
β-lactamases were registered in 29 % of cases. Among gram-positive microorganisms, the most problematic is vancomycin-
resistant Enterococcus faecium. It accounts for 45 % of all E. faecium strains.
Conclusion. Along with modern diagnostics and infection control measures, knowledge of the leading microbiota in a parti-
cular clinic will prevent the spread of infection and provide timely medical care to patients.

Keywords: cancer patients, bacterial infections, carbapenem-resistant gram-negative bacteria, vancomycin-resistant 
Enterococcus faecium

For citation: Petukhova I.N., Grigoryevskaya Z.V., Bagirova N.S.,  Aginova V.V. Bacterial infections in hospitalized cancer 
patients. The role of drug-resistant pathogens. Podderzhivayushchaya terapiya v onkologii = Supportive Therapy 	
in Oncology 2024;1(1):12–20. (In Russ.). 

DOI: https://doi.org/10.17650/3034-2473-2024-1-1-12-20

Введение
Онкологические больные входят в группу риска  

в отношении инфекций, развитию которых способ-
ствует наличие самого заболевания и сопряженных  
с ним снижения иммунитета, обструкции опухолью 
(мочевых, желчных или дыхательных путей), а также 
осложнений противоопухолевого лечения (напри- 
мер, фебрильной нейтропении, постлучевых ослож-
нений) [1–3].

Существенный вклад в развитие инфекций вносят 
выполняемые по поводу онкологического заболевания 
различные инвазивные манипуляции (например, чрес
кожная холангиостомия, нефростомия), а также рас-
ширенные и комбинированные операции. 

Кроме того, в составе микробиоты пациента до на-
чала лечения могут присутствовать мультирезистентные 
микроорганизмы. В процессе проведения противоопу-
холевого лечения и сопутствующего ему снижения за-
щитных сил макроорганизма микробы, колонизирующие 
слизистые пациента, могут становиться потенциальны-
ми возбудителями инфекции [4].

Ввиду больших различий в структуре возбудителей 
инфекционных осложнений у онкологических боль-
ных, по данным литературы (что объяснимо с точки 
зрения различий в контингенте пациентов той или иной 
клиники, периоде времени, когда проводилось иссле-
дование, используемом арсенале антимикробных пре-
паратов и др.), нам показалось интересным представить 
собственные данные и сравнить их с данными отече-
ственных и зарубежных авторов. 

Цель исследования – представить данные о структуре 
возбудителей бактериальных инфекций у онкологических 
больных в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина (далее – 
Онкоцентр) и проанализировать их в сравнении с дан-

ными отечественных и зарубежных источников лите-
ратуры. 

Материалы и методы
Онкоцентр имеет наибольшую в России базу данных 

возбудителей инфекционных осложнений у стационарных 
онкологических больных. В настоящей статье проанали-
зированы результаты микробиологического мониторинга 
микроорганизмов, выделенных в 2023 г., с акцентом  
на бактериальных возбудителях инфекций.  

Мониторинг проводили в бактериологической ла-
боратории централизованного научно-клинического 
лабораторного отдела Онкоцентра. 

Культивирование микроорганизмов на жидких и плот-
ных питательных средах осуществляли в соответствии  
с общепринятыми методиками. Идентификацию микро-
организмов проводили с помощью масс-спектрометра 
MALDI-ToF (Brucker, США), определение чувствитель-
ности к антибиотикам – с помощью автоматического 
анализатора Phoenix BD (Becton-Dickenson, США). 
При выделении карбапенемрезистентных микроорга-
низмов механизмы резистентности определяли мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном време-
ни на приборе GeneXpert (Cepheid, Швейцария).

Всего за 12 мес 2023 г. из 24 186 образцов биомате-
риалов, полученных от больных, проходящих лечение 
в Онкоцентре, было выделено 11 853 штамма микро-
организмов. В это количество вошли микробы, являв-
шиеся истинными возбудителями инфекции, а также 
микроорганизмы, колонизирующие кожу и слизистые 
стационарных пациентов, которые при неблагопри-
ятных условиях (нейтропения, оперативное вмешатель-
ство, инвазивные процедуры) потенциально могут 
манифестировать в виде инфекции. 
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Бактерии составляли 90,0 % (10 670 из 11 853) всех 

выделенных от пациентов микроорганизмов. Микро-
скопические грибы (преимущественно рода Candida) 
составили оставшиеся 10,0 %. 

При этом абсолютное большинство бактерий со-
ставляли аэробные и факультативно-анаэробные мик
роорганизмы. Строго анаэробные бактерии были пред-
ставлены 294 (2,7 %) изолятами. Эти микроорганизмы 
самостоятельного значения не имели, так как преиму-
щественно выделялись в ассоциации с аэробными па-
тогенами при развитии инфекций в локусах, где имеет 
место смешанная аэробно-анаэробная микробиота.

При анализе таксономической структуры аэробных 
бактерий (10 376 изолятов) мы оценивали доли грампо-
ложительных и грамотрицательных микроорганизмов. 
При этом было установлено, что в 2023 г. общее количе-
ство выделенных грамотрицательных микроорганизмов 
(5069) впервые за долгие годы уступило числу выделен-
ных грамположительных микроорганизмов (5307).

Таксономическая структура микроорганизмов, вы-
деленных в 2023 г., представлена в таблице, где отраже-
но общее количество выделенных ведущих микроор-
ганизмов, а также количество штаммов, выделенных из 
«клинически значимых» биоматериалов (кровь, ликвор, 
моча, раневое отделяемое, бронхоальвеолярный лаваж 

Таксономическая структура ведущих бактериальных и грибковых патогенов, выделенных от пациентов НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в 2023 г.

Taxonomic structure of the leading bacterial and fungal pathogens isolated from patients at the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology in 2023

Вид микроорганизма 
Microbial species

Штаммы, выделенные
из всех биологических 

материалов1, n (%) 
Strain isolated from all biological  

materials1, n (%)

Штаммы, выделенные выборочно из биомате-
риалов, предположительно отражающих 

присутствие инфекции2, n (%) 
Strains selectively isolated from biomaterials supposedly 

reflecting the presence of an infection2, n (%)

Всего 
Total

11 853 (100,0) 2782 (100,0)

Грамотрицательные палочки: 
Gram-negative rods:

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia
прочие 
other

5069 (42,8)

1102 (9,3)
1156 (9,8)
602 (5,1)
191 (1,6)
182 (1,5)

1836 (15,5)

1690 (60,7)

606 (21,8)
581 (20,9)
317 (11,4)

94 (3,4)
92 (3,3)

Не оценивались 
Not evaluated

Грамположительные кокки: 
Gram-positive cocci:

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
прочие 
other

5307 (44,8)

424 (3,6)
434 (3,7)

1135 (9,6)
3314 (27,9)

672 (24,2)

193 (7,0)
234 (8,4)
245 (8,8)

Не оценивались 
Not evaluated

Грибы рода Candida3: 
Candida spp.3:

Candida albicans
прочие (помимо C. albicans) 
non-albicans Candida  

1175 (10,0)

615 (5,2)
560 (4,7)

420 (15,1)

296 (10,6)
124 (4,5)

Прочие микроорганизмы4 
Other microorganisms4 302 (2,5) Не оценивались 

Not evaluated
1Под «всеми биоматериалами» подразумеваются биоматериалы, взятые в момент предполагаемой инфекции, и биоматериа-
лы, микробиота в которых может отражать колонизацию слизистых. 2Под «биоматериалами, предположительно отража-
ющими присутствие инфекции в момент забора биоматериала», подразумеваются кровь, ликвор, моча, раневое отделяемое, 
бронхоальвеолярный лаваж и др. (анализ этих данных опубликован Н.С. Багировой и соавт. (2024) [5]). 3spp. (сокр. от species) – 
неустановленные или любые виды микроорганизма (используется после названия рода). 4В данную группу вошли строгие 
анаэробы, а также плесневые и редкие дрожжеподобные грибы. 
1“All biomaterials” imply biomaterials sampled at the time of suspected infection and biomaterials with microbiota reflecting colonization of mucous 
membranes. 2“Biomaterials supposedly reflecting the presence of infection at time of sampling” imply blood, cerebrospinal fluid, urine, wound discharge, 
bronchoalveolar lavage, etc. (data analysis was published by N.S. Bagirova et al. (2024) [5]). 3spp. (species) – unidentified or any kind of microorganism 
(used after the genus name). 4This group consists of obligate anaerobes, as well as mold and rare yeast-like fungi. 
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ствие инфекции. В последнем случае отсекается боль-
шое количество микроорганизмов, которые высевают-
ся из присланных от больных биоматериалов, взятых  
с целью отслеживания колонизации слизистых, и ко-
торые у больных с нейтропенией могут быть потенци-
альными возбудителями инфекции.

При сравнении данных, приведенных в таблице, 
можно отметить, что в выборочно оцениваемых «кли-
нически значимых» биоматериалах по-прежнему пре-
валируют грамотрицательные микроорганизмы 
(60,7 %), что согласуется с результатами, полученными 
О.Ю. Куцеваловой и соавт. (2022), по данным которых 
в НМИЦ онкологии (Ростов-на-Дону) общее количе-
ство грамотрицательных возбудителей инфекций со-
ставляло 65,0 % [6]. 

Что касается отдельных видов микроорганизмов, 
то количество Acinetobacter (A.) baumannii, выделенных 
от онкологических больных в НМИЦ онкологии 
(Ростов-на-Дону) (21,9 %), более чем в 6 раз превос-
ходило долю этого микроорганизма, выделенного при 
инфекциях, развившихся у больных в Онкоцентре. Об-
ратная картина наблюдалась в отношении грибов рода 
Candida: 15,1 % выделенных штаммов от пациентов  
с инфекциями в Онкоцентре и 2,6 % штаммов – в НМИЦ 
онкологии (Ростов-на-Дону). При этом вышеуказанные 
различия нельзя отнести ко времени взятия биомате-
риалов для исследований (2023 г. – в Онкоцентре  
и 2020–2021 гг. – в НМИЦ онкологии), так как эти 
различия присутствовали, по данным Онкоцентра,  
и в 2020–2021 гг. 

В остальном среди выделенных в 2 крупнейших 
онкологических учреждениях России доли тех или иных 
возбудителей инфекционных осложнений, возника
ющих в результате основного заболевания или в про-
цессе его лечения, отличались незначительно.

Грамположительные возбудители и обусловленные 
ими инфекции у онкологических больных. Основными 
грамположительными возбудителями инфекций явля-
ются стафилококки, стрептококки и энтерококки. Эти 
микроорганизмы, с одной стороны, могут колонизиро-
вать кожу и слизистые оболочки больных, а с другой – 
при попадании в стерильные в норме жидкости (кровь, 
ликвор) либо при контаминировании ран могут вы-
зывать развитие инфекционных осложнений.

Представляя данные о частоте выявления грампо-
ложительных возбудителей инфекции у онкологиче-
ских больных, большинство авторов указывают на вы-
сокий процент их выделения при инфекциях 
кровотока, в частности, по данным K.V. Rolston (2017), 
грамположительные кокки регистрируются более чем 
в 80 % случаев при инфекциях кровотока [2].

По нашему мнению, показатели выявления грам-
положительных микроорганизмов при инфекциях кро-

вотока в большинстве случаев завышены за счет не-
предумышленно учтенных случаев контаминации при 
заборе проб крови и колонизации катетеров. Только 
систематизированный подход к оценке результатов 
микробиологического исследования крови позволяет 
точно определить истинных и ложных возбудителей 
бактериемии. 

Применение подобного подхода при анализе вырос-
ших гемокультур, полученных от онкологических больных 
в отделениях реанимации Онкоцентра в 2016–2020 гг., 
позволило обнаружить, что наиболее частыми возбу-
дителями сепсиса были грамотрицательные палочки 
(108/154, 70,1 %), а не грамположительные кокки 
(31/154, 20,1 %). Разницу составляли грибковые микро-
организмы [7].

Золотистые стафилококки являются наиболее кли-
нически значимыми и вирулентными среди всех ста-
филококков. Процентное количество Staphylococcus (S.) 
aureus, выделенных из клинически значимых биомате-
риалов от больных в Онкоцентре, невелико и в 2023 г. 
составляло 7,0 % (см. таблицу). 

По нашим данным, частота бактериемий, вызван-
ных S. aureus, у онкогематологических больных в 2005–
2013 гг. колебалась по годам от 0 до 10,5 % [8]. В 2023 г. 
доля золотистых стафилококков среди всех возбудите-
лей бактериемии и фунгемии составляла 7,8 %, что 
сопоставимо с данными C.I. Kang и соавт. (2012) – 9,8 % 
среди всех возбудителей бактериемии [9]. В целом до-
ля золотистых стафилококков среди возбудителей ин-
фекционных осложнений в Онкоцентре невелика  
и составляет 8,8 % при раневых инфекциях и 3,3 % – 
при инфекциях дыхательных путей.

Значительный пласт микроорганизмов, выделя
емых из различных биоматериалов и в первую очередь 
из крови, представлен коагулазонегативными стафило-
кокками, прежде всего S. epidermidis, S. haemolyticus,  
S. hominis и др. Именно они представляют собой значи-
тельную часть контаминантов при посевах крови. 

Оценить роль коагулазонегативных стафилококков 
как возможных возбудителей инфекции достаточно 
трудно. Необходимо учитывать степень иммуносупрес-
сии у пациента, повторность выделения коагулазоне-
гативных стафилококков из одного и того же биомате-
риала, связь инфекции с инородным материалом 
(венозный катетер, сетка, протез, имплант) и др. 

При решении вопроса о назначении лечения в свя-
зи со стафилококковой инфекцией важно учитывать 
резистентность золотистого и других стафилококков  
к метициллину, что определяется в антибиотикограмме 
по наличию устойчивости к оксациллину и/или цефок-
ситину. При наличии последней штамм относят к ме-
тициллинрезистентным стафилококкам, что требует 
назначения не-β-лактамных антибиотиков, в первую 
очередь ванкомицина. 
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званной чувствительными штаммами S. aureus, следует 
избегать назначения ванкомицина ввиду более высокой 
летальности в сравнении с применением β-лактамных 
антибиотиков [10]. 

Роль стрептококков в развитии инфекций у онко-
логических больных не столь хорошо изучена. Среди 
всех стрептококков, выделяемых у онкологических 
больных, значительный их процент представлен так на-
зываемыми «зеленящими» стрептококками, или стреп-
тококками группы “viridans” (вызывают α-гемолиз  
и «позеленение» при росте на кровяном агаре). Обычно 
они считаются представителями нормальной микробио-
ты кожи и слизистых. 

Однако, по данным литературы, у онкогематоло-
гических больных рост «зеленящих» стрептококков  
из крови может свидетельствовать о развитии инфекции 
кровотока, вызванной этими микроорганизмами [11]. 
Бактериемия, вызываемая «зеленящими» стрептокок-
ками, в большинстве случаев протекает относительно 
нетяжело, однако у отдельных онкологических боль-
ных, особенно при нейтропении, она опасна в связи  
с возможностью развития септического шока и леталь-
ного исхода [12, 13].  

По нашим данным, стрептококки составили 29,0 % 
всех выделенных в 2023 г. грамположительных микро-
организмов, при этом α-гемолитические («зеленящие») 
стрептококки составили 93,0 % всех выявленных стреп-
тококков и практически во всех случаях (96,1 %) были 
выделены из полости рта, носа, дыхательных путей, 
колонизируя вышеуказанные слизистые. Наиболее часто 
выделялись Streptococcus mitis. 

В 1,1 % случаев стрептококки группы “viridans” 
колонизировали центральный венозный катетер  
и лишь в 2 (0,2 %) случаях Streptococcus mitis высевались  
из вены. 

Среди прочих стрептококков, колонизирующих 
слизистые больных, в незначительном количестве вы-
делялись β-гемолитические стрептококки (3 штамма 
Streptococcus pyogenes и 12 штаммов Streptococcus 
agalactiae). 

В 79 случаях от пациентов, госпитализированных 
в Онкоцентр в 2023 г., выделялись Streptococcus 
pneumoniae (пневмококки). Общеизвестно, что это один 
из основных возбудителей внебольничной пневмонии, 
который характеризуется тяжелым течением инфекции, 
особенно в случае сопутствующей бактериемии [11]. 
Кроме того, пневмококк может колонизировать сли-
зистые дыхательных путей, а также выделяться  
при инвазивных диагностических процедурах у боль-
ных с постобструктивной пневмонией [2].  

Выделенные нами пневмококки в 92,4 % случаев 
колонизировали слизистые полости рта и дыхательных 
путей и лишь в 3 случаях были причиной пневмонии  
и бактериемии.

Что касается чувствительности стрептококков,  
то, как правило, они чувствительны к пенициллинам  
и цефалоспоринам, однако в случаях бактериемии, в том 
числе обусловленной стрептококками группы “viridans” 
и Streptococcus pneumoniae, целесообразно использовать 
ванкомицин. При развитии пневмококковой пневмонии 
у онкологического больного также возможно использо-
вать фторхинолоны (левофлоксацин), линезолид.

Энтерококки – грамположительные кокки, кото-
рым в последние годы придается все большее значение. 
Селективная эрадикация грамотрицательных бактерий 
в условиях нарушений микробиоты кишечника у он-
кологических пациентов приводит во многих стацио-
нарах к экспансии грамположительных микроорганиз-
мов, особенно энтерококков [4].

В Онкоцентре общее количество энтерококков  
на протяжении последних 3 лет неуклонно растет. Так, 
в 2023 г. из различных биоматериалов было выделено 
1660 энтерококков, а суммарное количество Enterococcus 
faecium (отличающегося более высокой резистентно-
стью) составило 1135 штаммов, или 9,6 % всех выде-
ленных в 2023 г. микроорганизмов. Начиная с 2020 г. 
количество выделенных Enterococcus faecium выросло  
с 3,5 до 9,6 %, позволив им занять 2-е место в таксономи-
ческой структуре после Escherichia (E.) coli. Причинами 
этого, по нашему мнению, являются увеличение числа 
присылаемых биоматериалов, отражающих колонизацию 
слизистых желудочно-кишечного тракта, а также селекция 
энтерококков на фоне применения антибиотиков широ-
кого спектра действия, направленных преимущественно 
против грамотрицательных микроорганизмов. 

Наибольшее беспокойство вызывают штаммы 
Enterococcus faecium, резистентные к ванкомицину. Вы-
деление ванкомицинрезистентных энтерококков в по-
севе биоматериала от онкологического больного при 
поступлении в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) ассоциируется с последующей энте-
рококковой инфекцией, а также более высокой леталь-
ностью больных [4, 14]. 

В отношении ванкомицинустойчивых Enterococcus 
faecium могут быть активны линезолид, даптомицин, 
тигециклин.

Доля другого распространенного вида энтерокок-
ков – Enterococcus faecalis – в Онкоцентре составляет 
3,7 %, при этом до 95 % штаммов чувствительны к ам-
пициллину, что не препятствует использованию с ле-
чебной целью соответствующих β-лактамных анти
биотиков (например, ампициллин, амоксициллин  
с гентамицином или без него, ампициллин-сульбактам, 
амоксициллин-клавуланат) [1].

Грамотрицательные микроорганизмы и вызываемые 
ими инфекции. Грамотрицательные возбудители, среди 
которых основными являются представители энтеробак-
терий (E. coli, Klebsiella (K.) spp., Enterobacter spp. и др.)  
и неферментирующие грамотрицательные бактерии 
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ным Онкоцентра, всегда выделялись в количестве 
>50 % среди всех аэробных микроорганизмов. Не
уклонный рост колонизации слизистых пациентов 
грамположительной микрофлорой привел тому, что 
доля этих микроорганизмов начала снижаться, однако 
они по-прежнему вызывают наиболее тяжелые инфек-
ции и превалируют у пациентов в ОРИТ и пациентов 
онкогематологического профиля, страдающих нейтро-
пенией [15, 16].

Частота выделения основных грамотрицательных 
микроорганизмов в 2023 г. составила: E. coli – 9,8 %,  
K. pneumoniae – 9,3 %, P. aeruginosa – 5,1 %, A. baumannii – 
1,6 %. Прочие грамотрицательные бактерии (105 видов) 
составляли 15,5 % среди всех выделенных микроорга-
низмов, но в большинстве случаев по своей вирулент-
ности, резистентности и другим характеристикам усту-
пали вышеперечисленным патогенам. 

E. coli (кишечные палочки) исторически были наи-
более частым грамотрицательным микроорганизмом, 
вызывающим инфекции у онкологических больных  
с нейтропенией [17]. 

В Онкоцентре доля E. coli среди выделенных от боль-
ных микроорганизмов составляет около 10 %, в том 
числе в 2023 г. – 9,8 %. Следует иметь в виду, что зна-
чительная доля выделенных кишечных палочек отра-
жает колонизацию кишечника и не служит проявлени-
ем инфекции. Тем не менее у больных в ОРИТ, 
онкогематологических больных с нейтропенией штаммы 
E. coli, особенно обладающие мультирезистентентностью, 
способны вызывать различные инфекции, включая сеп-
сис, и приводить к летальному исходу [18].

Более 20 лет назад появились и продолжают рас-
пространяться штаммы E. coli, устойчивые к цефалоспо-
ринам 3-го поколения (цефотаксиму, цефтриаксону, 
цефтазидиму), что, как правило, обусловлено продукци-
ей β-лактамаз расширенного спектра действия (БЛРС). 
Косвенным показателем числа БЛРС-продуцентов может 
служить количество штаммов, резистентных к одному 
из вышеуказанных антибиотиков. 

В Онкоцентре в 2023 г. количество устойчивых  
к цефтазидиму штаммов кишечной палочки состав- 
ляло 57 %. 

Не только чувствительные штаммы кишечных па-
лочек, но и многие БЛРС-продуцирующие E. coli ко-
лонизируют кишечник пациентов без развития каких-
либо симптомов. В то же время выделение подобных 
микроорганизмов из крови, мочи, раневого отделяемого 
и других биоматериалов обычно рассматривается как 
инфекция, требующая лечения. Даже при наличии 
устойчивости энтеробактерий, в том числе E. coli, толь-
ко к одному цефалоспорину 3-го поколения данный 
штамм обычно рассматривается как продуцент БЛРС, 
что делает нецелесообразным назначение других цефа-

лоспоринов 3-го поколения, а препаратом выбора  
в лечении становятся препараты из группы карбапене-
мов (меропенем, имипенем и др.).

Данные о колонизации кишечника БЛРС-проду-
цирующими кишечными палочками у конкретного боль-
ного с фебрильной нейтропенией обязательно должны 
учитываться при назначении лечения [2, 16].

Кроме того, колонизация и последующая инфек-
ция, вызванная БЛРС-продуцирующими штаммами 
кишечной палочки или других энтеробактерий, у па-
циентов с нарушением оттока мочи, желчи способны 
приводить к серьезным осложнениям, включая фуль-
минантный сепсис [19].

В настоящее время во всем мире одним из наиболее 
серьезных возбудителей инфекций, в том числе у он-
кологических больных, является K. pneumoniae, в пер-
вую очередь штаммы, обладающие мульти- и панрези-
стентностью [20–23]. Во многих клиниках, включая 
Онкоцентр, K. pneumoniae является ведущим возбудителем 
тяжелых инфекций, при этом у нас данный возбудитель 
пришел на смену другому часто вызывающему нозоко-
миальные инфекции патогену – A. baumannii.

В 2023 г. доля K. pneumoniae среди всех выделенных 
микроорганизмов составляла 9,3 %. В отличие от ки-
шечных палочек, большинство из которых колонизи-
ровали слизистые желудочно-кишечного тракта,  
K. pneumoniae в большинстве случаев является истин-
ным возбудителем, вызывая развитие инфекций раз-
личных локализаций. 

Так же как кишечные палочки и другие энтеробак-
терии, K. pneumoniae способны вырабатывать БЛРС. 
Исходя из их устойчивости к цефтазидиму, доля БЛРС-
продуцирующих K. pneumoniae в Онкоцентре в 2023 г. 
составила 70 %.

Для клебсиелл, помимо продукции БЛРС, харак-
терен высокий процент продукции карбапенемаз (фер-
ментов, разрушающих препараты из группы карбапе-
немов), что сопровождается высокой резистентностью 
к большинству используемых в настоящее время анти-
биотиков и с высокой степенью частоты требует на-
значения комбинированной антибиотикотерапии.

По данным литературы, карбапенемазопродуциру-
ющие K. pneumoniae обусловили более чем 70 % леталь-
ность при бактериемиях [20]. Подробнее о карбапене-
мазопродуцирующих грамотрицательных микроорга- 
низмах будет сказано ниже.

Синегнойные палочки, даже будучи чувствитель-
ными к антибиотикам, ввиду высокой вирулентности 
всегда считались микроорганизмами, вызывающими 
тяжелые, потенциально смертельные инфекции. Не-
даром при назначении терапии, особенно больным  
с нейтропенией, одним из факторов выбора антибио-
тика является его потенциальная активность в отно-
шении P. aeruginosa [2, 22]. 
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лочек среди всех выделенных от госпитализированных 
в Онкоцентр больных составила 5,1 %. К сожалению, 
в настоящее время большинство этих микроорганизмов 
являются мультирезистентными, а свыше 37 % – рези-
стентными к карбапенемам (меропенем). 

Еще один значимый грамотрицательный микро-
организм, вызывающий тяжелые инфекции у онколо-
гических больных, – A. baumannii. Данный мультире-
зистентный микроорганизм сохраняется во многих 
клиниках как ведущий патоген в ОРИТ. Несмотря  
на уменьшение его доли среди выделенных патогенов  
в Онкоцентре в последние годы и учитывая высокую 
резистентность к большинству антибиотиков, ограни-
ченный арсенал препаратов, активных в отношении дан-
ного микроорганизма, необходимость использования 
2–3-компонентных комбинаций антимикробных пре-
паратов, следует уделять серьезное внимание больным  
с колонизацией этим микроорганизмом и инфициро-
ванным им (как правило, это пациенты ОРИТ), свое
временно назначать лечение, так как промедление в дан-
ном случае может приводить к летальному исходу.

Антибиотикорезистентность бактериальных возбуди-
телей инфекций у онкологических больных и ее значение. 
Среди всех микроорганизмов выделяют наиболее зна-
чимые в отношении резистентности патогены, которые 
объединены в группу ESKAPE. В нее вошли ванкоми-
цинрезистентный Enterococcus faecium, метициллинре-
зистентный S. aureus, карбапенемрезистентные  
K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli. 

По данным литературы, до 15–20 % энтерококков 
резистентны к ванкомицину [2, 14]. К сожалению, мы 
сталкиваемся с проблемой резистентности энтерокок-
ков к ванкомицину еще чаще. В 2023 г. 45 % всех вы-
деленных штаммов E. faecium (как истинные возбуди-
тели, так и штаммы, колонизирующие слизистые) 
были резистентны к ванкомицину. При этом устойчи-
вость к линезолиду оставалась низкой (2 %). 

Вероятными причинами сложившейся ситуации 
являются рост числа выделяемых от больных энтеро-
кокков на фоне активного использования направлен-
ных на грамотрицательные микроорганизмы антибио-
тиков, широкое использование ванкомицина при 
грамположительных инфекциях, клостридиальных 
колитах, а также в эмпирической терапии при ограни-
ченном использовании линезолида.

Метициллинрезистентные золотистые стафило-
кокки – давно известный госпитальный возбудитель, 
который нередко инфицирует пациента путем пере-
носа с рук медицинского персонала. В Онкоцентре он 
не представляет значимой проблемы из-за небольшого 
количества выделяемых S. aureus вообще и невысокого 
процента среди них метициллинрезистентных штаммов 
(в последние годы не превышает 14–16 %); 98 % золо-
тистых стафилококков в Онкоцентре, включая мети-

циллинрезистентные, чувствительны к ванкомицину, 
более 99 % –  к линезолиду.

Среди энтеробактерий достаточно высок процент 
БЛРС-продуцирующих микроорганизмов, однако чув-
ствительность этих штаммов к карбапенемам сохра-
няется. 

Как уже было сказано, кишечные палочки редко 
бывают резистентны к карбапенемам. В 2023 г. таких 
штаммов было 4 %. Подходы к их лечению такие же, 
как при выделении карбапенемрезистентных K. pneu-
moniae. 

K. pneumoniae в настоящее время остается наиболее 
значимым возбудителем инфекции в нашей клинике. 
Устойчивость к цефалоспоринам 3-го поколения (по цеф-
тазидиму), что наиболее вероятно связано с продукци-
ей БЛРС, составляет 70 %, устойчивость к имипенему, 
меропенему – 34 %, к эртапенему – 51 %. Умеренную 
активность в отношении высокорезистентных карба-
пенемрезистентных штаммов клебсиелл проявляют 
амикацин, фосфомицин, цефтазидим-авибактам: ко-
личество устойчивых штаммов к этим антибиотикам 
не превышает 25–35 %. Количество устойчивых штам-
мов к препарату резерва – колистину – составляет 3 %. 
Все вышеперечисленные антибиотики могут исполь-
зоваться в терапии инфекций, вызванных карбапенем-
резистентными клебсиеллами, в комбинациях.

Механизмы резистентности K. pneumoniae в Онко-
центре исследуются с помощью определения ферментов 
карбапенемаз методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени. Так, в 2023 г. карбапенемазы были 
обнаружены у 56 % исследованных этим методом изо-
лятов, при этом сериновые карбапенемазы KPC  
или OXA-48 регистрировались в 55 % случаев. В 45 % на-
блюдений определялись металло-β-лактамазы NDM 
или их сочетание с сериновыми карбапенемазами. 

Устойчивость P. aeruginosa к карбапенемам также 
была достаточно велика и составляла: к имипенему – 
50 %, меропенему – 37 %. Среди синегнойных палочек, 
в отличие от клебсиелл, продукция карбапенемаз от-
мечалась только у 29 % изолятов, из них в 86 % случаев 
это были металло-β-лактамазы VIM, в 1 случае – со-
четание металло-β-лактамаз VIM и IMP-1. Исходя  
из полученных данных, можно предположить, что ос-
новными причинами устойчивости синегнойных па-
лочек к карбапенемам в нашей клинике являются дру-
гие механизмы резистентности, вероятно, снижение 
проницаемости пориновых каналов или активизация 
работы эффлюксных помп.

Такие синегнойные палочки интерпретируются как 
«трудно поддающиеся лечению» (difficult-to-treat)  
и требуют назначения комбинированной терапии.

A. baumannii также характеризуется высокой часто-
той резистентности к карбапенемам, которая в 2023 г. 
составила 69 %. Кроме того, такая же высокая устой-
чивость наблюдается в отношении других классов анти-
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и др. При этом сохраняется 100 % чувствительность  
к колистину и полимиксину В. 

В настоящее время для лечения инфекций, вы-
званных карбапенемрезистентными энтеробактериями, 
синегнойными палочками и другими мультирезистент-
ными микроорганизмами, разработаны схемы терапии 
с учетом механизмов резистентности и видов карбапе-
немаз, однако их рассмотрение не является целью на-
шей публикации, и соответствующая информация 
может быть почерпнута из современных отечественных 
и международных рекомендаций по антимикробной 
терапии. 

Заключение
В настоящее время мы являемся свидетелями роста 

числа инфекционных осложнений у онкологических 

больных, вызываемых не только общеизвестными па-
тогенами (золотистый стафилококк, синегнойная па-
лочка, пневмококк), но и микроорганизмами, обычно 
относящимися к маловирулентным или нормальным 
представителям микрофлоры. При этом у онкологиче-
ских больных присутствует множество факторов, спо-
собствующих более частому развитию и более тяжелому 
течению бактериальных инфекций. Поэтому необхо-
димо знать, какие микроорганизмы и с какой частотой 
вызывают инфекционные осложнения и каковы тен-
денции в развитии резистентности микроорганизмов. 
Наряду с современной диагностикой и мероприятиями 
инфекционного контроля, владение знаниями о веду-
щей микрофлоре в той или иной клинике, в том или 
ином подразделении позволит предотвратить распро-
странение инфекции и оказать своевременную лечеб-
ную помощь пациентам.
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Проблемы оксалиплатин-индуцированной 
нейропатии у больных колоректальным раком

С.А. Наталенко1, 2, Р.В. Орлова1, 2, С.И. Кутукова1, 3, Н.П. Беляк1, 2, С.М. Малышев4

1СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 197022 Санкт-Петербург, 2-я Березовая аллея, 3/5; 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург, Университетская 
наб., 7/9; 
3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 
4Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России; Россия, 191014 Санкт-
Петербург, ул. Маяковского, 2

К о н т а к т ы :	 Софья Александровна Наталенко 79818438953@yandex.ru

Цель исследования – изучить способы ранней диагностики оксалиплатин-индуцированной периферической 
нейропатии (ПН).
Материалы и методы. В исследование включены 52 пациента с  метастатическим колоректальным раком, получающих 
1-ю линию полихимиотерапии по схеме mFOLFOX6 ± таргетная терапия, которые накануне каждого цикла заполняли 
опросник по оценке качества жизни при химиоиндуцированной ПН Европейской организации по исследованию 	
и лечению рака (EORTC QLQ CIPN 20) и подлежали неврологическому осмотру с оценкой по шкале нейропатического 
дисфункционального счета (NDS).
Результаты. В анализ включены 28 пациентов, завершивших полихимиотерапию: 16 (57,2 %) мужчин и 12 (42,8 %) женщин, 
средний возраст 60,0 ± 10,0 года. Двухфакторный ранговый дисперсионный анализ Фридмана позволил выявить 
значимое изменение количества баллов по оцениваемым шкалам (сенсорной, моторной, автономной) опросника 
EORTC QLQ CIPN 20 по мере увеличения количества полученных циклов химиотерапии (р = 0,001). Значимое повы-
шение баллов по сенсорной и моторной шкалам отмечено после 3-го цикла, по автономной – после 6-го цикла. 
Значимое нарастание баллов по шкале NDS отмечено с 3-го цикла, а показатель вибрационной чувствительности 	
на медиальной лодыжке или у основания 1-го пальца стопы значимо снижался уже после 1-го цикла. Медиана 
количества циклов, на которых доза оксалиплатина была редуцирована или препарат был отменен из-за развития 
клинически значимых симптомов ПН вне зависимости от результатов опросников и неврологического осмотра, со-
ставила 6.
Заключение. Результаты исследования позволяют сделать следующие выводы: 1) сенсорная шкала трехмодульно-
го опросника EORTC QLQ CIPN 20 (9 вопросов из 20) или моторная шкала (7 вопросов из 20), показатели вибраци-
онной чувствительности могут быть рассмотрены в качестве самостоятельных информативных тестовых методов; 
2) в качестве ранних проявлений периферической нейропатии на большей выборке пациентов следует проанали-
зировать нарастание баллов по шкале NDS до 5, нарастание количества баллов по сенсорной шкале опросника EORTC 
QLQ CIPN 20 до 12 и выше или снижение вибрационной чувствительности на медиальной лодыжке или у основания 
1-го пальца стопы до  4,5 условных единиц; 3) для рутинного алгоритма допустимо рассмотреть сочетание 9 вопро-
сов сенсорной или 7 вопросов моторной шкалы опросника EORTC QLQ CIPN 20 и оценки вибрационной чувствитель-
ности на медиальной лодыжке или основании 1-го пальца для решения вопроса о редукции оксалиплатина и про-
филактики углубления симптомов периферической нейропатии. 

Ключевые слова: оксалиплатин-индуцированная периферическая нейропатия, шкала нейропатического дисфунк-
ционального счета, вибрационная чувствительность 
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2St. Petersburg University; 7/9, Universitetskaya Emb., St. Petersburg 199034, Russia; 
3I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8 L’va Tolstogo St., St. Petersburg 197022, Russia; 
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Aim. To investigate the methods of early diagnosis of oxaliplatin-induced peripheral neuropathy (PN).
Materials and methods. The study included 52 patients with diagnosis of metastatic colorectal cancer receiving 	
1st line polychemotherapy per the mFOLFOX6 scheme ± targeted therapy who prior to each cycle filled out the European 
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-Induced Peripheral Neuro
pathy (EORTC QLQ CIPN 20) and were subject to neurological examination using the Neuropathy Disability Scale (NDS).
Results. The analysis included 28 patients who completed polychemotherapy: 16 (57,2 %) men and 12 (42,8 %) women, 
mean age 60.0 ± 10.0 years. Fridman’s two-way analysis of variance by ranks showed significant changes in the scores 
(sensory, motor, autonomic) of the EORTC QLQ CIPN 20 questionnaire with the increase in the number of chemotherapy 
cycles (р = 0.001). Significant increase in the sensory and motor scores was observed after the 3rd cycle, in the autonomic – 
after the 6th cycle. Significant increase in NDS score was observed starting at the 3rd cycle, and vibration sensitivity on the me-
dial ankle or at the base of the 1st toe significantly decreased after the 1st cycle. Median number of cycles at which oxaliplatin 
dose was reduced or the drug was discontinued due to clinically significant symptoms of PN irrespective of questionnaire 
results and neurological examination was 6.
Conclusion. According to the results of the study, the following conclusions were made: 1) sensory scale of the 3-part 
EORTC QLQ CIPN 20 questionnaire (9 questions of 20) or motor scale (7 questions of 20), vibration sensitivity can 	
be considered as stand-alone informative tests; 2) in a large patient cohort, NDS score increase to 5, EORTC QLQ CIPN 20 
sensory scale score increase to 12 and higher or decreased vibration sensitivity on the medial ankle or at the base 	
of the 1st toe to 4.5 arbitrary units should be considered early manifestations of PN; 3) for a routine algorithm, it is ac-
ceptable to consider a combination of 9 questions of the sensory or 7 questions of the motor scales of the EORTC QLQ 
CIPN 20 questionnaire and evaluation of vibration sensitivity on the medial ankle or at the base of the 1st toe to decide 
on oxaliplatin dose reduction or measures for prevention of peripheral neuropathy symptom worsening. 

Keywords: oxaliplatin-induced peripheral neuropathy, neuropathy disability score, vibration sensitivity

For citation: Natalenko S.A., Orlova R.V., Kutukova S.I. et al. Problems of oxaliplatin-induced neuropathy in patients with 
colorectal cancer. Podderzhivayushchaya terapiya v onkologii = Supportive Therapy in Oncology 2024;1(1):21–30. (In Russ.). 
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Введение
По данным мировой статистики, на долю рака обо-

дочной кишки приходится 9,6 % всех случаев злокаче-
ственных образований, заболевание занимает 3-е место 
по частоте встречаемости после рака легкого (12,6 %)  
и рака молочной железы (11,6 %). По показателям смерт-
ности, связанной с прогрессированием или осложнени-
ями колоректального рака, данная патология находится 
на 2-м месте (9,3 %), уступая лишь раку легкого (18,7 %). 
При этом 5-летняя выживаемость пациентов со злока-
чественными образованиями ободочной кишки – самая 
высокая и составляет 49,9 % [1].

В контингенте пациентов, состоящих на учете  
в онкологических учреждениях России, больные коло-
ректальным раком занимают 5-е место (6,0 %) после па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
молочной железы (19,1  %), кожи (кроме меланомы) 
(10,8 %), предстательной железы (7,2 %), тела матки (7,1 %). 

Пятилетняя выживаемость пациентов со злокачественны-
ми образованиями толстой кишки составляет около 55 %. 
В структуре смертности от онкологических заболеваний 
ни в одной из возрастных групп колоректальный рак  
не занимает лидирующих позиций [2]. 

Благодаря биологическим особенностям, успехам 
в диагностике, достижениям в развитии хирургических 
методов лечения и системной противоопухолевой те-
рапии показатели выживаемости пациентов с метаста-
тической стадией колоректального рака имеют доста-
точно высокий уровень, обеспечивая один из самых 
благоприятных прогнозов среди распространенных 
онкологических заболеваний [3]. Однако количество 
случаев местно-распространенных и метастатической 
стадий, требующих назначения системной противоопу-
холевой терапии как в комплексе с местным лечением, так 
и в качестве самостоятельного метода, продолжает расти. 
В 2022 г. в России число выявленных новых случаев  
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– 17 091, на IV стадии – 20 428 [2].

Для местно-распространенных стадий после хи-
рургического лечения оптимальными режимами адъ-
ювантной терапии являются FOLFOX или XELOX.  
Фторурацилсодержащие схемы в комбинации с окса-
липлатином или иринотеканом (mFOLFOX6, FOLFIRI, 
FOLFOXIRI) приоритетны для 1-й линии системной 
терапии метастатического колоректального рака [3, 4]. 
При этом в рутинной практике онкологи чаще склоня-
ются к назначению схемы mFOLFOX6 с добавлением 
таргетной терапии, учитывая равную эффективность 
схем, но разные спектр токсичности и частоту серьез-
ных нежелательных явлений. Так, фебрильная нейтро-
пения III–IV степени, тошнота III–IV степени, рвота 
III–IV степени, астения III–IV степени, мукозит IV сте-
пени, алопеция II степени наблюдаются значимо чаще 
на фоне режима FOLFIRI, а для режима mFOLFOX6 
характерна более высокая частота сенсорной нейро-
токсичности III степени, нейтропении и тромбоцито-
пении III–IV степени [5].

Большинство осложнений химиотерапевтического 
лечения (астения, тошнота, рвота, диарея, газообразова-
ние, гематологическая токсичность) поддаются коррек-
ции с помощью симптоматической терапии, редукции 
доз препаратов, удлинения межциклового промежутка, 
отмены лечения. Однако оксалиплатин-индуцированная 
периферическая нейропатия (ОИПН) требует особого 
внимания: во-первых, она слабо поддается коррекции 
симптоматическими препаратами; во-вторых, редукция 
дозы, удлинение межциклового промежутка или отмена 
терапии часто не избавляют больных от ее проявлений 
и, в-третьих, это единственное осложнение, которое 
может приобрести хронический характер (!). 

Классификация ОИПН. Периферическая нейропа-
тия (ПН) – поражение периферических нервов ауто-
иммунного (воспалительного), метаболического, ток-
сического, травматического, паранеопластического, 
инфекционного характера. Оксалиплатин – наиболее 
известный нейротоксический химиотерапевтический 
агент, который препятствует пролиферации опухолевых 
клеток, образуя ДНК-платиновые аддукты [6]. Основ-
ными нежелательными побочными реакциями приме-
нения этого препарата являются периферическая ней-
ротоксичность, миелосупрессия и желудочно-кишечные 
реакции [7, 8]. Побочные эффекты нередко приводят  
к отмене препарата и снижению приверженности па-
циентов к лечению [9].

Оксалиплатин-индуцированная периферическая 
нейропатия развивается примерно у 90 % больных на 
фоне лечения, у 40–80 % сенсорная нейропатия при-
обретает хронический характер [6]. На начальной ста-
дии ПН проявляется расстройствами чувствительности 
(болевой, температурной, тактильной, вибрационной), 
чаще на нижних конечностях. Прогрессирование  

болезни может привести к трофическим нарушениям 
(сухость кожи, ее истончение или гиперкератоз, трофи-
ческие язвы), вялым дистальным парезам конечностей. 
В отдельных случаях избирательно страдают двигатель-
ные, чувствительные или вегетативные нервные волокна, 
в этом случае заболевание чаще начинается с поражения 
рук и имеет волнообразный, реже рецидивирующий тип 
течения [10]. 

Существует несколько классификаций нейроток-
сичности, вызванной оксалиплатином. В соответствии 
с клиническими рекомендациями Российского обще-
ства клинической онкологии (Russian Society of Clinical 
Oncology, RUSSCO) в рутинной практике имеет значе-
ние разделение ПН:

• по преобладающим клиническим признакам: дви-
гательная (моторная), чувствительная (сенсорная), 
вегетативная (автономная), смешанная (сенсомо-
торная и вегетативная) полинейропатии; 

• по течению или срокам возникновения от момента 
проведенного лечения: острая (симптомы возни-
кают в ближайшие сроки от введения цитостатиков 
(часы!), достигают максимума в течение несколь-
ких дней или недель), подострую (симптомы на-
растают в течение нескольких недель, но не более 
2 мес), хроническая (симптомы развиваются на про-
тяжении многих месяцев или лет), рецидивирую-
щая (симптомы попеременно развиваются и уга
сают) [11].
Клинические проявления ПН имеют достаточно 

широкий спектр: зачастую они сочетаются между собой 
или носят строго индивидуальный характер, что порой 
затрудняет диагностику и определение степени про-
явлений. Однако, согласно ряду источников литерату-
ры, для каждого вида ПН можно определить перечень 
наиболее частых и характерных симптомов. Для острой 
ПН характерны холодовая глоточно-гортанная дизе-
стезия, одышка, ларингоспазм, мышечные судороги, 
спазм жевательных мышц, видимые фасцикуляции, 
изменение голоса, птоз, изменение полей зрения, оне-
мение, дизестезия, парестезия. В случае подострой ПН 
чаще встречаются онемение, дизестезия, парестезия, 
снижение тактильной/вибрационной чувствительности 
вплоть до анестезии, непроизвольные движения конеч-
ностей, мышечная слабость, арефлексия, атония мо-
чевого пузыря, импотенция, ортостатическая гипотен-
зия, нарушения ритма сердца. Перечень симптомов 
хронической или рецидивирующей ПН сужается до 
онемения, дизестезии, парестезии [12, 13].

Патогенез ОИПН. Изучение и понимание механиз-
мов ОИПН должно определять методы ее коррекции, 
лечения и профилактики. В настоящее время существу-
ет ряд фундаментальных экспериментальных работ на 
мышах и их нервных клетках, четко демонстрирующих 
патофизиологические аспекты ОИПН. Примечательно, 
что механизмы острой и хронической ОИПН не иден-
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функция ионных каналов, работа белков – транспортеров 
органических катионов глиальных клеток, участвующих 
в развитии острой боли и других острых симптомов, тог-
да как основными механизмами, относящимися к хро-
нической ОИПН, являются повреждение ядерной ДНК, 
вызванное окислительным стрессом, повреждение ми-
тохондрий, нейровоспаление и др.

Натриевые каналы играют ключевую роль в холодо-
вой гипералгезии, индуцированной оксалиплатином. 
Oксалиплатин может задерживать инактивацию натри-
евых каналов, усиливающуюся при воздействии холода. 
Накопление оксалата (метаболита оксалиплатина) влия
ет на функциональные свойства этих каналов, приводя 
их к длительному открытому состоянию и повышенной 
возбудимости сенсорных нейронов [9, 12]. 

Kалиевые каналы участвуют в регуляции боли  
и возбудимости сенсорных нейронов. Оксалиплатин, 
в свою очередь, нарушает функционирование каналов 
за счет увеличения экспрессии подтипа калиевых ка-
налов, активируемых гиперполяризацией и обусловли-
вающих повышенную возбудимость нервных оконча-
ний [8]. 

В экспериментах in vitro на нейронах мышей доказано, 
что воздействие оксалиплатина на потенциалзависи-
мые кальциевые каналы чувствительных нейронов спин-
номозгового ганглия в течение 24 ч приводит к повышению 
экспрессии белков кальциевых каналов T- и L-типа и зна-
чительно изменяет потенциалы их действия, время воз-
будимости и деактивации [8].

Платина легко проникает в нейроны спинномоз-
говых ганглиев благодаря обильной фенестрированной 
капиллярной сети. Известно, что транспортеры органи-
ческих катионов и транспортеры меди 1-го типа тропны 
к молекуле оксалиплатина. Это обеспечивает его захват 
чувствительными нейронами спинномозгового ганглия. 
Однако экспрессия этих каналов на сенсорных нейронах 
может быть разной – чем она выше, тем больше накоп
ление аддуктов оксалиплатина и вероятность развития 
ПН [14]. При этом белков, таких как трансмембранная 
медь-транспортирующая аденозинтрифосфатаза, участву-
ющих в выведении аддуктов платина-ДНК, в клетках ганг
лия априори недостаточно, что считается ключевым 
фактором развития ОИПН [15].

Нейрональная митохондриальная дисфункция, 
приводящая к нитро-окислительному стрессу, играет 
решающую роль в развитии нейропатии, вызванной 
оксалиплатином. Из-за отсутствия специфичных сис
тем репарации ДНК аддукты не могут быть отредакти-
рованы или просто расщеплены в митохондриях, что 
приводит к окислительному стрессу, нарушению функ-
ции и гибели нейрональных митохондрий, а затем  
и к гибели самих чувствительных нейронов [16].

В нескольких экспериментальных работах доказа-
на прямая корреляция между повышенным уровнем 

провоспалительных цитокинов и хемокинов (CCL2, 
CCR2), активацией сигнального пути интерлейкина 8, 
участвующих в нейровоспалительных процессах, и яв-
лениями механической гиперчувствительности на фо-
не введения оксалиплатина [17, 18]. 

К факторам риска ОИПН можно отнести генети-
ческую предрасположенность, возраст >60 лет, женский 
пол, сахарный диабет, анемию, гипомагниемию, упо-
требление алкоголя, курение, индекс массы тела >25, 
постоянный прием лекарственных препаратов из груп-
пы β-блокаторов или опиоидов [6]. Особый интерес 
представляет изучение генетических факторов риска. 
Получены данные о возможном влиянии мутаций  
в генах белков, участвующих в механизмах абсорбции 
и метаболизма оксалиплатина, на риск развития ОИПН: 
полиморфизмы глутатионтрансфераз, транспортеров 
органических катионов 2, ферментов цитохрома Р450, 
полиморфизм аденозинтрифосфатсвязывающей кас-
сеты подсемейства С и аланин-глиоксилат-амино-
трансферазы [7, 8]. Однако на сегодняшний день эти 
генетические нарушения следует отнести к лаборатор-
ным находкам, требующим дополнительных исследо-
ваний.

Диагностика ПН в клинической практике. Согласно 
рекомендациям RUSSCO врачу-онкологу, наблюда
ющему за пациентами на фоне терапии оксалиплатин-
содержащими схемами, следует активно опрашивать 
пациентов. В ходе опроса могут быть выявлены откло-
нения, требующие осмотра неврологом: 

• двигательные расстройства (гипо- или арефлексия, 
спонтанные мышечные сокращения (фасцикуля-
ции) или длительные болезненные мышечные 
спазмы (крампи));

• нарушения чувствительности: 
–– симптомы выпадения – гипестезия (часто по типу 
«носков и перчаток»);

–– сенситивная атаксия (при поражении волокон 
глубокой чувствительности), парестезии, гипере-
стезия, боль; 

–– симптомы раздражения – дизестезия (искажение 
ощущений), гиперпатия (болевой синдром, харак-
теризующийся необычно болезненной реакцией на 
раздражение, особенно повторяющееся, либо по-
вышенным болевым порогом); 

• нейропатическая боль – чувство жжения, простре-
лов по типу «электрического тока»; 

• вегетативная дисфункция – вазомоторные наруше-
ния, расстройства потоотделения, повреждение 
придатков кожи (ногтевых пластинок, волосяных 
фолликулов) и другие проявления периферической 
вегетативной недостаточности; в ряде случаев не-
стабильность цифр артериального давления, на-
рушения со стороны желудочно-кишечного тракта, 
нарушение функции тазовых органов – мочеиспус
кания и дефекации [11].
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пень неврологических осложнений согласно критери-
ям степени ПН Национального института рака США 
в 5-й версии (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, CTCAE), являющимся общепринятыми в мире 
для оценки токсичности лечения [11, 19]:

• I степень – неврологические осложнения бессимп
томны: необходимо только наблюдение, медицин-
ское вмешательство не требуется;

• II степень – умеренно выраженные симптомы, огра-
ничивающие повседневную жизнедеятельность;

• III степень – ярко выраженные симптомы, ограни-
чивающие повседневную жизнедеятельность;

• IV степень – жизнеугрожающее состояние: требу-
ется срочное медицинское вмешательство.

После определения степени нейропатии принимает-
ся решение о модификации дозы оксалиплатина и на-
значении симптоматического лечения (см. рисунок).

Анализ эффективности препаратов, рекомендуемых 
для лечения ПН. В клинических рекомендациях пред-
ложено несколько вариантов топических и системных 
препаратов. Прежде чем сделать выбор в пользу одно-
го из них, следует оценить ожидаемую эффективность, 
обратившись к клиническим исследованиям. 

Ментол действует как слабый агонист κ-опиоидных 
рецепторов. Он блокирует кальциевые и натриевые 
каналы, снижая нервную активность. Топическая те-
рапия 1 % кремом с ментолом изучена в группе паци-
ентов (n = 51), страдающих нейропатической болью 
разной этиологии (химиоиндуцированной, болью  

Тактика ведения пациентов с оксалиплатин-индуцированной периферической нейропатией [11]
Management of patients with oxaliplatin-induced peripheral neuropathy [11]

Основные симптомы, влияющие на качество жизни /  
Main symptoms affecting quality of life

Периферическая нейротоксичность / 
Perupheral neuropathy

Нейропатическая боль /  
Neuropathic pain

Топическая терапия /  
Topical therapy

Системная терапия / 
Systemic therapy

Функциональная терапия/физиотерапия /  
Functional therapy/physiotherapy

·	 1 % крем с ментолом (III, B) /  
1% menthol cream (III, B)

·	 пластырь с 8 % 
капсаицином (III, C) / 
bandage with 8 % capsaicin 
(III, C)

·	 пластырь с 5 % 
лидокаином 
(максимально  
3 пластыря в сутки) / 
bandage with 5 % lidocaine 
(maximum  
3 bandages per 24 hours)

·	 дулоксетин: начальная доза 30 мг/сут в течение  
1 нед, затем 60 мг/сут внутрь (возможно титрование 
до 120 мг/сут) (I, B) / duloxetine: starting dose 30 mg/day 
for 1 week, then 60 mg/day internally (titration up  
to 120 mg/day is possible)

·	 венлафаксин 75–150 мг/сут (II, C) /  
venlafaxine 75–150 mg/day (II, C)

противосудорожные препараты: / anticonvulsants:
·	 прегабалин 75–600 мг/сут (II, C) /  

pregabalin 75–600 mg/day (II, C)
·	 габапентин 300–3600 мг/сут (II, D) /  

gabapentin 300–3600 mg/day (II, D)

трициклические антидепрессанты: /   
tricyclic antidepressants:
·	 амитриптилин 25–50 мг/сут (II, C) /  

amitriptyline 25–50 mg/day (II, C)

опиоиды: / opioids:
·	 трамадол 50–400 мг/сут (II, C) /   

tramadol 50–400 mg/day (II, C)
·	 тапентадол 50–500 мг/сут /  

tapentadol 50–500 mg/day
·	 трансдермальные системы с фентанилом 25–100 мкг/ч 

(II, C) / transdermal systems with fentanyl 25–100 µg/h (II, C)

·	 иглоукалывание (II, C) / acupuncture (II, C)
·	 БОС-терапия (форма тренинга на основе 

биологической обратной связи) (II, C) / 
Biofeedback therapy (II, C)

·	 чрескожная электронейростимуляция (II, D) / 
transcutaneous electrostimulation (II, D)

·	 лечебная физкультура (II, B) / physical therapy (II, B)
·	 стимуляция спинного мозга – нейромодуляция 

(введение электрода в эпидуральное 
пространство спинного мозга и имплантация 
генератора импульсов под кожу) (V, C) / spinal 
cord stimulation – neuromodulation (insertion of 
an electrode into the epidural space of the spinal 
cord and implantation of a pulse generator under 
the skin) (V, C)

	 При необходимости – местная или системная 
медикаментозная терапия / Local or systemic 
drug therapy if needed

Функциональные нарушения /  
Functional abnormalities
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индуцированной (n = 21). Нанесение крема с ментолом 
2 раза в сутки на участки кожи через 4–6 нед привело  
к значимому снижению баллов по краткому опроснику 
оценки боли (Brief Pain Inventory), улучшению настрое
ния пациентов, уменьшению площади поражения  
и улучшению чувствительности у 32 % пациентов. Од-
нако остается неясным, насколько эффективен этот 
метод у пациентов именно с ОИПН. Подгрупповой 
анализ не представлен, вероятно, ввиду малой выбор-
ки пациентов [20].

Капсаицин – высокоселективный агонист ванило-
идного рецептора с транзиторным рецепторным по-
тенциалом 1-го типа. Активация этого рецептора при-
водит к притоку ионов (Na+, Ca2+) с последующим 
высвобождением вазоактивных нейропептидов, депо-
ляризацией и распространением потенциалов действия 
в спинной и головной мозг. Пациенты могут ощущать 
это в виде тепла, жжения, покалывания или зуда. Важ-
но отметить, что в то время как воспалительные сти-
мулы приводят к временной активации ванилоидного 
рецептора, длительное воздействие химически стабиль-
ного капсаицина индуцирует каскад клеточных собы-
тий (например, разрушение цитоскелета и потерю 
митохондриальной функции), которые приводят к об-
ратимой инактивации ноцицепторов в области приме-
нения, обеспечивающей контроль локализованных ней-
ропатических болевых симптомов в среднем в течение  
5 мес [10]. О потенциальной эффективности этого пре-
парата можно судить на основании результатов открыто-
го клинического обсервационного исследования QUEPP, 
в которое были включены 1044 человека с признаками 
нейропатической боли, в том числе пациенты с химио
индуцированной периферической нейропатией (ХИПН) 
(n = 20). Безусловно, снижение интенсивности боли  
на ≥30 % у 46,7 % пациентов, уменьшение боли на ≥50 % 
у 33,3 % пациентов и выраженности других симптомов 
ПН (покалывание, жжение, холодовая гиперестезия, оне-
мение) согласно результатам исследования и подгруппо-
вого анализа могут быть основанием для применения 
этого препарата. Однако однозначно утверждать, что это 
достаточно эффективная терапия для пациентов  
с ОИПН, затруднительно, поскольку эта группа в иссле-
довании слишком малочисленна и не включена в под-
групповой анализ [21–23].

Лидокаин является антагонистом натриевых кана-
лов, и еще в 2007 г. на моделях грызунов впервые было 
установлено, что он значительно снижает выражен-
ность холодовой и механической аллодинии, вызван-
ной оксалиплатином. Пластырь с лидокаином реко-
мендован в руководствах по лечению локализованной 
нейропатической боли, включая химиоиндуцирован-
ную. Однако рандомизированные клинические ис
следования, доказывающие его эффективность в кор
рекции симптомов ОИПН, на сегодняшний день 

отсутствуют, т. е., вероятнее всего, данные экстраполи-
рованы [24]. 

Дулоксетин – единственный препарат, рекомендо-
ванный Американским обществом клинической онко-
логии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) для 
профилактики ОИПН. Другие препараты, такие как 
венлафаксин, прегабалин и карбамазепин, не имеют 
убедительной доказательной базы в отношении про-
филактики и коррекции симптомов ХИПН [22, 23]. 
Дулоксетин относится к антидепрессантам и действует 
как ингибитор обратного захвата серотонина и нор
адреналина, облегчая выраженность симптомов ОИПН 
без снижения противоопухолевой активности оксали-
платина [25, 26].  Кроме того, у пациентов с ОИПН 
чаще наблюдается ответ на лечение дулоксетином, чем 
у пациентов с паклитаксел-индуцированной нейропа-
тией, так как наиболее вероятно, что фармакодинами-
ческий эффект  дулоксетина связан со специфическими 
молекулярными механизмами, лежащими именно в ос-
нове ОИПН [22, 23]. И хотя международные и россий-
ские рекомендации предлагают использовать дулоксетин 
для лечения ХИПН, преимущества этого препарата перед 
плацебо недостоверны [27].

Венлафаксин – антидепрессант, являющийся мощ-
ным ингибитором обратного захвата серотонина и нор
адреналина и слабыми ингибитором обратного захвата 
дофамина. Этот препарат рекомендован к использованию 
на основании исследования с небольшим числом пациен-
тов (n = 24), результаты которого указывают на значи-
тельную пользу по сравнению с плацебо [28]. Однако  
на сегодняшний день нам известно, что в сравнении  
с дулоксетином венлафаксин имеет худший профиль 
переносимости и более низкую эффективность в отно-
шении симптомов невропатической боли [29]. 

Прегабалин проявляет антиноцицептивный эффект 
за счет блокады вольтажзависимых кальциевых каналов 
и подавления возбуждающих нейротрансмиттеров, что 
может обеспечить мощное обезболивающее действие 
данного препарата при ОИПН. Известно, что перораль-
ный прием прегабалина значимо снижает тяжесть сен-
сорной ОИПН I–II степени. Препарат был исследован 
с участием 143 пациентов с целью предупреждения ок-
салиплатин-индуцированной нейропатии. К сожалению, 
профилактическое применение препарата не способ-
ствовало предупреждению развития хронической боли 
и ухудшения качества жизни пациентов [30]. 

Трамадол является агонистом μ-опиоидных рецепто-
ров и активирует нисходящие антиноцицептивные серо-
тонинергические и норадренергические пути за счет ин-
гибирования обратного захвата моноаминов, тем самым 
обеспечивая анальгезирующее действие. Такой дуализм 
не только позволяет справляться с симптомами нейро-
патической боли, но и предполагает возможность сни-
жения коррекции холодовой аллодинии, однако второй 
эффект клинически не доказан [31]. 
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узкоспециализированной с учетом широкого спектра 
методик, особенностей их применения и эффективности 
при том или ином наборе клинических проявлений нейро
патии. Далеко не все потенциально эффективные спо-
собы нелекарственной коррекции нейропатии подроб-
но исследованы с выявлением достоверной пользы, 
однако в большинстве случаев положительная тенденция 
в уменьшении клинических проявлений ПН и улучшении 
качества жизни пациентов все же продемонстрирована. 
Немецко-швейцарским консенсусом экспертов была вы-
полнена колоссальная работа – метаанализ подходящих 
по критериям 75 исследований немедикаментозных мето-
дов профилактики и лечения ХИПН из 8080 работ, опуб
ликованных на международных научных медицинских 
платформах. Панель экспертов выделила 13 методов 
немедикаментозного вмешательства, которые могут быть 
рассмотрены в качестве дополнительных методов лечения 
ПН у онкологических пациентов. Массаж, рефлексоте-
рапия (акупунктура), лечебная физкультура, включа
ющая кардионагрузки, йога, прогрессивная мышечная 
релаксация, методы рефлексологии, криотерапия, гид
ротерапия, тактильная стимуляция, чрескожная электро-
стимуляция, сенсорно-моторная терапия, эмоциональ-
но-фокусированная терапия, дыхательная терапия, 
арома-/фитотерапия являются приоритетными облас
тями для будущих строгих рандомизированных клини-
ческих исследований, чтобы подтвердить их эффектив-
ность, прежде чем определять как рекомендуемые 
методы коррекции ПН [32]. 

Применение в клинической практике рекоменду-
емых методов коррекции ХИПН не всегда приводит  
к ожидаемому улучшению состояния пациентов, а ре-
зультаты клинических исследований этих методов лишь 
подчеркивают их недостаточную эффективность. Ста-
новится ясным, что существующие и доступные сегод-
ня лекарственные методы оказывают только временную 
симптоматическую помощь. Назначение ряда лекар-
ственных препаратов требует междисциплинарного 
взаимодействия онколога и невролога не только в ста-
ционарном, но и в амбулаторном звене, в связи с чем 
зачастую оказывается затруднительным или даже не-
возможным. Эта проблема носит многоуровневый ха-
рактер, затрагивающий организационные трудности  
и доступность узконаправленно компетентных кадров. 
Функциональные методы и методы физиотерапии для 
пациентов такого профиля недостаточно развиты  
и доступны, особенно в системе обязательного меди-
цинского страхования. К сожалению, маршрутизация 
между специализированными онкологическими уч-
реждениями и центрами с возможностью неврологи-
ческой реабилитации не налажена, а организация от-
делений функциональной терапии, физиотерапии  

со штатом смежных специалистов в онкологических 
учреждениях не всегда экономически оправдана. В свя-
зи с наличием описанных трудностей, с которыми еже-
дневно приходится сталкиваться клиническому онколо-
гу, наша команда решила сосредоточиться на изучении 
методов предупреждения неврологических осложнений 
химиотерапии. 

Цель исследования – изучить способы ранней диа-
гностики ОИПН.

Сформулированы следующие задачи: 1) изучить 
информативность опросника по оценке качества жиз-
ни при ХИПН Европейской организации по исследо-
ванию и лечению рака (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire Chemotherapy-Induced  Peripheral 
Neuropathy, EORTC QLQ CIPN 20) и шкалы нейропа-
тического дисфункционального счета (Neuropathy 
Disability Score, NDS) при диагностике ОИПН; 2) изу
чить динамику клинических проявлений ПН; 3) создать 
простой и доступный алгоритм ранней диагностики 
ПН в реальной клинической практике.

Материалы и методы
В настоящее время в исследование включены 52 па-

циента с колоректальным раком IV стадии, получающих 
в качестве 1-й линии полихимиотерапии оксалиплатин-
содержащий режим mFOLFOX6 ± таргетная терапия. 
Обязательными условиями включения в наше обсерва-
ционное исследование были возраст старше 18 лет, со-
матический статус ECOG 1–2, отсутствие химиотерапии 
в анамнезе. В качестве критерия исключения определе-
но наличие сопутствующих заболеваний, влияющих  
на состояние периферических нервных окончаний.  
В промежуточный анализ включены 28 пациентов, 
остальные 24 пациента продолжают лечение. 

Для наблюдения за пациентами в 1-й день каждого 
цикла химиотерапии накануне введения химиопрепара-
тов использовались опросник EORTC QLQ CIPN 20,  
включающий сенсорную, моторную и вегетативную шка-
лы, а также шкала NDS, широко применяемая для диа-
гностики диабетической нейропатии и включающая 
оценку состояния рефлексов, температурной, тактильной, 
болевой и вибрационной чувствительности с примене-
нием градуированного камертона в 2 точках (на медиальной 
лодыжке, первом плюснефаланговом суставе) [19, 33]. 
Диагноз осложнения «ПН», ее вид (классификация по сро-
кам от проведенного лечения) и степень устанавливались 
лечащим врачом-онкологом на основании жалоб пациен-
та и в соответствии с клиническими рекомендациями 
RUSSCO. Для интерпретации и оценки данных был вы-
бран двухфакторный ранговый дисперсионный анализ 
Фридмана. Характеристики анализируемой группы 
представлены в таблице.
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Результаты
В анализируемой группе (n = 28) распределение  

по полу было следующим: 16 (57,14  %) мужчин  
и 12 (42,86  %) женщин. Средний возраст пациентов 
составил 60,0 ± 10,0 года. Медиана количества циклов 
химиотерапии – 8, нижний (Q

1
) и верхний (Q

3
) квар-

тили – 7–8.
Признаки ПН выявлены в 92,85 % случаев. Острая 

ПН развилась у 6 (21,43 %) пациентов, подострая –  
у 20 (71,43 %), признаки ПН не выявлены у 2 (7,14 %) 
пациентов. Переход острой или подострой ПН в хро-
ническую произошел у 18 (64,28 %) человек, разреше-
ние симптомов ПН после завершения лечения зафик-
сировано у 8 человек (28,57%). 

Распределение пациентов по степени ПН было сле-
дующим: ПН I степени выявлена у 1 (3,57 %) пациента,  
II степени – у 19 (67,86 %), III степени – у 6 (21,43 %). 

Двухфакторный ранговый дисперсионный анализ 
Фридмана позволил выявить достоверное изменение 
количества баллов по оцениваемым шкалам опросни-
ка EORTC QLQ CIPN 20 по мере увеличения количе-
ства полученных циклов химиотерапии (р = 0,001). 

Значимое повышение баллов по сенсорной и моторной 
шкалам отмечено после 3-го цикла (р <0,001 и р = 0,040 
соответственно), по вегетативной – после 6-го цикла 
(р ≤0,011). Медиана баллов по сенсорной шкале  
в 4-м цикле составила 12 (минимальное (min) и макси-
мальное (max) значения: 9–19), [Q

1
;Q

3
: 11–13], по мо-

торной шкале – 9 (min–max: 7–20), [Q
1
;Q

3
: 9–10], ме-

диана баллов по моторной шкале в 7-м цикле 
составила 4 (min–max: 2–7), [Q

1
;Q

3
: 3–4]. 

Значимое нарастание баллов по шкале NDS отме-
чено с 3-го цикла лечения, медиана баллов по шкале  
на этом цикле составила 5 (min–max: 2–8), [Q

1
;Q

3
: 4–6], 

а показатель вибрационной чувствительности на меди-
альной лодыжке или у основания 1-го пальца стопы 
значимо снижался уже после 1-го цикла. 

Достоверное снижение уровня вибрационной чув-
ствительности на лучезапястном суставе (кисти) отмече-
но после 3-го цикла, медиана условных единиц (УЕ)  
на градуированном камертоне на 4-м цикле составила  
6 (min–max: 4 –8), [Q

1
;Q

3
: 5–6], а в 2 других точках – уже 

после 1-го цикла. На 2-м цикле полихимиотерапии ме-
диана УЕ на 1-м плюснефаланговом суставе (основании 
1-го пальца стопы) составила 4 УЕ (min–max: 3–8), 
[Q

1
;Q

3
: 4–6], на лодыжке – 4,5 УЕ (min–max: 3–8), 

[Q
1
;Q

3
: 4–6]. При этом разница между показателями  

по кисти и основанию 1-го пальца стопы, по кисти  
и лодыжке статистически значима (р = 0,0001), а между 
показателями по основанию 1-го пальца и лодыжке 
отсутствует (р = 1,0). Следовательно, вибрационная чув-
ствительность на кисти снижается позднее, чем у осно-
вания 1-го пальца стопы или на медиальной лодыжке. 
Учитывая то, что на протяжении всех циклов достовер-
ной разницы между показателями вибрационной чув-
ствительности на точках нижних конечностей не от-
мечено, для регулярного контроля в клинической 
практике можно применять одну из этих точек.

Медиана цикла редукции или отмены препарата ок-
салиплатина по решению лечащего врача в связи с нарас-
танием симптомов ПН вне зависимости от результатов 
опросников и неврологического осмотра составила  
6 (4–8), что на 3 цикла больше (позднее), чем появле-
ние первых значимых отклонений по результатам 
опросников и сенсорной или моторной шкале NDS.

Заключение
Результаты проведенного исследования позволяют 

сформулировать ряд выводов:
1. Сенсорная шкала трехмодульного опросника EORTC 

QLQ CIPN 20 (9 вопросов из 20) или моторная шкала  
(7 вопросов из 20), показатели вибрационной чув-
ствительности могут быть рассмотрены в качестве 
самостоятельных информативных тестовых методов.

2. В качестве ранних проявлений ПН на большей вы-
борке пациентов следует проанализировать нарастание 
количества баллов по шкале NDS до 5 и по сенсорной 

Характеристика анализируемой группы пациентов (n = 28)

Characteristics of the analyzed group of patients (n = 28)

Параметр 
Parameter

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

16 (57,14)   

12 (42,86)

Локализация первичной опухоли: 
Primary tumor location:

правосторонняя 
right side
левосторонняя 
left side
прямая кишка 
rectum

 

9 (32,14)

13 (46,43)

6 (21,43)

Характер метастазирования: 
Type of metastases:

метастазы в нескольких органах 
metastases in several organs
метастазы в один орган, 
в том числе:  
metastases in one organ including:

брюшину 
peritoneum
печень 
liver
легкие 
lungs
отдаленные лимфатические 
узлы 
distant lymph nodes

 

13 (46,43)

15 (53,57)
 

2 (7,14)

8 (28,57)

1 (3,57)

2 (7,14)
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tsшкале опросника EORTC QLQ CIPN 20 до 12 и выше 
или снижение вибрационной чувствительности  
на медиальной лодыжке либо у основания 1-го пальца 
стопы до  4,5 УЕ.

3. Для рутинного алгоритма допустимо рассмотреть 
сочетание 9 вопросов сенсорной или 7 вопросов 
моторной шкал опросника EORTC QLQ CIPN 20 
и оценки вибрационной чувствительности на ме-
диальной лодыжке или основании 1-го пальца для 
решения вопроса о редукции дозы оксалиплатина 
и профилактики углубления симптомов ПН.  
Ежедневно в клинической практике мы сталкиваемся 

с токсическим влиянием оксалиплатина на периферичес
кую нервную систему, что порой заметно усложняет жизнь 
пациентов, а иногда становится препятствием для про-

должения химиотерапии. Несовершенное понимание ме-
ханизмов ХИПН ограничивает возможности ее лечения  
и определения универсальных методов ее коррекции. Су-
ществует необходимость в разработке более эффективных 
и быстрых методов диагностики, помогающих предупреж-
дать развитие клинически выраженных симптомов ПН. 
Полученные нами промежуточные результаты позволили 
определить потенциальные предикторы развития нейро-
патии, и дальнейший статистический анализ на более об-
ширной выборке пациентов, сопоставление клинических 
проявлений неврологических осложнений с данными 
опросников и подробного неврологического осмотра, ве-
роятно, помогут в создании эффективного алгоритма для 
своевременной регистрации неврологических отклонений 
и профилактики ХИПН в клинической практике.
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Нейроэндокринные опухоли легких

Е.В. Маркарова1, Л.М. Когония1, Л.Е. Гуревич1, Е.В. Бондаренко1, 2, В.Е. Шикина1 
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К о н т а к т ы :	 Екатерина Васильевна Маркарова katemarkarova@mail.ru

Нейрoэндокринные опухоли – обширная и разнородная группа опухолей, которые развиваются из нейроэндокрин-
ных клеток. Для определения этого типа опухолей в клинической практике продолжают использовать годами 
устоявшийся термин «карциноид». В соответствии с особенностями эмбриогенеза различают 3 группы нейроэндо-
кринных опухолей. Источником этих опухолей являются нейроэндокринные клетки, которые располагаются прак-
тически во всех органах. Сам термин и понятие «нейроэндокринная клетка» исторически неоднократно подвергались 
переоценке. В 1969 г. A. Pearse на основании спосoбности этих клеток утилизировать и декарбоксилировать пред-
шественники аминов ввел термин «АПУД-система», или “APUD-система” (aminoprecursor uptake and decarboxylation). 
Хотя нейрoэндoкринные клетки мoгут выделять те же вещества, что и нейрoны, в отличие от пoследних они участвуют 	
не в тoпической, а в паракринной регуляции oрганов и тканей. Oни расположены во всех органах человека и явля-
ются важнейшим инструментом для пoддержания гoмеoстаза. 
В последние гoды появляется все больше публикаций о частой локализации нейрoэндокринных опухолей в легких, 
новых подходах к диагностике данной патологии. В настоящем обзоре рассмотрены особенности клинического 
течения и диагностики нейрoэндокринных опухолей легких.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, диагностика нейроэндокринных опухолей, лечение нейроэндокрин-
ных опухолей, аналоги соматостатина, октреотид, ланреотид, эффективность соматостатина, побочные явления 
аналогов соматостатина
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Neuroendocrine tumors are a large and heterogeneous group of tumors that develop from neuroendocrine cells. To define 
this type of tumor, the well-established term “carcinoid” continues to be used in clinical practice for years. In accor-
dance with the characteristics of embryogenesis, three groups of neuroendocrine tumors are distinguished. 	
The source of these tumors are neuroendocrine cells, which are located in almost all organs. The term itself and the concept 
of “neuroendocrine cell” have historically been repeatedly reassessed. In 1969 A. Pearse, based on the ability of these 
cells to utilize and decarboxylate amine precursors, introduced the term “APUD system” (aminoprecursor uptake 	
and decarboxylation). Neuroendocrine cells, although they can secrete the same substances as neurons, but, unlike 	
the latter, they participate not in topical, but in paracrine regulation of organs and tissues. They are located in all 	
human organs and are the most important tool for maintaining homeostasis. 
In recent years, more and more publications have appeared about the frequent localization of neuroendocrine tumors 
in the lungs, and new approaches to the diagnosis of this pathology. This review presents the diagnostic features 	
and clinical course of pulmonary neuroendocrine tumors.
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Нейроэндокринные опухоли: понятие,  
типы, клинические проявления
Нейрoэндокринные опухоли (НЭО) – обширная  

и разнородная группа опухолей, которые развиваются 
из нейроэндокринных клеток. Для определения этого 
типа опухолей в клинической практике продолжают 
использовать годами устоявшийся термин «карцино-
ид». В соответствии с особенностями эмбриогенеза 
различают 3 группы НЭО:

• 1-я группа НЭО происходит из верхнегo отдела 
первичной эмбриональной кишки, дающего на-
чало легким, бронхам, пищеводу, желудку и верх-
ней части двенадцатиперстной кишки;

• 2-я группа НЭО прoисходит из среднего отдела пер-
вичной эмбриональной кишки, являющегося пред-
шественником нижней части двенадцатиперстной 
кишки, тощей кишки и верхних отделов тoлстого 
кишечника, включая аппендикс, слепую, подвздош-
ную и восходящую обoдoчную кишки;

• 3-я группа нейрoэндокринных новообразований 
происходит из нижнего отдела первичной эмбрио
нальной кишки, дающего начало нижним отделам 
толстого кишечника и прямой кишке.
На рис. 1 представлена классификация НЭО желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) и предстательной же-
лезы в соответствии с этапами эмбриогенеза.

Истoчником этих опухолей являются нейроэндо-
кринные клетки, которые располагаются практически 
во всех органах. Сам термин и понятие «нейроэндо-
кринная клетка» исторически неоднократно подверга-
лись переоценке. В 1969 г. A. Pearse на основании 
спoсoбности этих клеток утилизировать и декарбокси-
лировать предшественники аминов ввел термин 
«АПУД-система», или “APUD-система” (aminoprecursor 
uptake and decarboxylation) [1, 2]. Несмотря на то что 
нейрoэндoкринные клетки мoгут выделять те же вещества, 
что и нейрoны, в отличие от пoследних они участвуют  
не в тoпической, а в паракринной регуляции oрганов  
и тканей. Эти клетки расположены во всех органах чело-
века и являются важнейшим инструментом для 
пoддержания гoмеoстаза. Нейрoэндокринные клетки 
oбладают следующими основными свойствами: 1) прoду-
цируют нейрo-пептидные гормоны, нейрoтрансмиттеры, 
нейромoдуляторы; 2) сoдержат специфические 
секретoрные гранулы, котoрые способны хранить и вы-
свобождать биoлогически активные вещества в oтвет 
на соответствующие стимулы и сигналы организма;  

3) не сoдержат, в отличие oт нервных клеток, аксoны и 
синапсы.

Самыми специфическими маркерами нейрoэндо-
кринных клеток являются хрoмoгранины А, В и С, в пер-
вую очередь хрoмoгранин А, кoтoрые связаны непосред-
ственно с эндокринными гранулами в клетках [1, 3, 4].  
В настоящее время стал широко использоваться еще один 
очень специфичный маркер нейрoэндокринных кле-
ток – INSM-1 (инсулиномаподобный фактор 1), кото-
рый, в отличие от всех остальных нейроэндокринных 
маркеров, локализуется в ядрах клеток. Менее специфич-
ные маркеры нейрoэндокринных клеток – синаптoфизин, 
связанный с везикулами, в которых хранятся нейротранс-
миттеры и кoтoрые имеются в нервных клетках, а также 
CD56, которые выявляются на мембране не только ней-
роэндокринных клеток, но и некоторых других типов 
клеток.

В соответствии с обновленной классификацией Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2022 г. [5–7] 
к НЭО относят обширную группу эпителиальных опу-
холей, в которую входят соответствующие опухоли 
пищеварительного тракта, легких, тимуса и других ор-
ганов и тканей – гипофиза, полового тракта, медул-
лярный рак щитовидной железы, карцинома Меркеля 
из клеток кожи и др. Вторую группу НЭО составляют 
опухоли неэпителиального происхождения – все па-
раганглиомы, включая феохромоцитому.

Нейроэндoкринные опухоли могут возникать везде  
и охватывают спектр от высокодифференцированных 
НЭО до низкодифференцированных и высoко
агрессивных нейроэндокринных карцином, мелкокле-
точного и крупноклеточного вариантов, включая мел-
коклеточный рак легкого (МКРЛ). Эту группу опухолей 
в течение многих лет обозначали термином «карциноид» 
и лишь в 2000 г. в классификации ВОЗ он был заменен 
на новый термин «нейроэндокринные опухоли». Тем 
не менее до сих понятие «карциноид», особенно в кли-
нической практике, используют в качестве синонима 
НЭО. Опыт клинических исследований последних  
20 лет свидетельствует о том, что НЭО чаще разви
ваются в ЖКТ, чем в легких, хотя в последние годы  
НЭО легких диагностируются все в большем числе 
случаев [7–9].

Пoдавляющее бoльшинство эпителиальных НЭО 
делятся на высокодифференцированные НЭО степеней 
злокачественности (Grade, G) 1, 2 и 3, а также низкодиф-
ференцирoванные нейроэндокринные карциномы  
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(или нейроэндокринные типы рака). Oснованием для та-
кого подразделения являются особые морфологические 
характеристики опухолевых клеток, а также скорость их 
пролиферации и деления, которые вычисляются с помо-
щью определения индексов пролиферативной активности 
опухолевых клеток (Ki-67) и митотического деления.

Высокодифференцированные НЭО и карциноиды 
легкого являются опухолями низкой степени злокачест
венности (G

1, 
G

2
) и характеризуются достаточно мед-

ленным ростом и поздним метастазированием. 
По особенностям клинического течения все НЭО 

делят на синдрoмальные, или клинически функциони-
рующие (карциноидный синдром), и бессиндрoмные, 
клинически нефункционирующие [7, 10].

Карцинoидный синдром – совокупность симптомов, 
которые возникают в результате массивного высвобож-
дения серoтoнина и нейропептидов непосредственно  
в системный кровоток. Данный синдром встречается  
у 80 % пациентов с функционирующими НЭО. При 
высoкoм уровне серoтoнина в сыворотке у пациентов 
развивается симптoмoкoмплекс, характеризующийся 
повышением артериального давления, наличием диареи, 
сердечно-сосудистыми расстройствами и т. д.

Наиболее часто встречающиеся клинические про-
явления карциноидного синдрома – приливы, которые 
наблюдаются у 90 % пациентов. Обычно это «сухие» 
приливы, проявляющиеся внезапной эритемой на ли-
це, шее и груди. Типичный прилив при классическом 
карциноидном синдрoме начинается внезапно и пред-
ставляет сoбoй окрашивание в розовый или красный 
цвет кожи лица и верхней части туловища, длящееся 
несколько минут. Приступ может возникать несколько 

раз в день, сопровождаться слезотечением, может прово-
цироваться приемом алкоголя или пищи, которая сoдержит 
тирамин (шоколад, орехи, бананы). В отличие от менопа-
узальных приливов приступы при карцинoиднoм синдро-
ме «сухие» – не сопровождаются потоотделением [11]. 
Поскольку приливы встречаются не только при карци-
нoиднoм синдроме, важно проводить дифференциаль-
ную диагностику с другими состояниями, сопрово-
ждающимися приливами: медуллярным раком щито- 
видной железы, феохромоцитомой, сахарным диабетом, 
менопаузой, эпилепсией, паническими атаками, мастоци-
тозом, полицитемией, кардиологическими причинами, 
приемом некоторых лекарственных средств (ниацин, ин-
гибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа) [2].

Нейроэндокринные опухоли легких
Нейроэндокринные опухоли легких по частоте воз-

никновения находятся на 2-м месте после опухолей ЖКТ, 
составляя 27,4 % всех НЭО различных локализаций  
и до 20 % всех злокачественных опухолей легкого. Боль-
шинство НЭО легкого составляют наиболее агрессивные 
мелкоклеточные нейрoэндокринные карциномы легкого 
(мелкоклеточный рак) – примерно 15 %, на крупнокле-
тoчную нейроэндокринную карциному легкого приходит-
ся <3 %, а на все высокодифференцирoванные НЭО – 
до 2 %. Высокодифференцированные НЭО легких, 
типичные и атипичные карциноиды, часто диагности-
руются в более молодом возрасте (по сравнению с дру-
гими типами рака легких). Число выявляемых случаев НЭO 
легких во всем мире неуклонно растет; в 2021 г. их число 
на 100 тыс. населения в год составляло: в США – 6,98;  
в странах Евросоюза – 2,6; в России – 0,11.

Рис. 1. Классификация нейроэндокринных опухолей (НЭО) желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы в соответствии с этапами 
эмбриогенеза

Fig. 1. Classification of neuroendocrine tumors (NETs) of the gastrointestinal tract and pancreas in accordance with embryogenesis stages
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стируются НЭО легких. Oднако в России на сегодняш-
ний день нет достоверных статистических данных по 
заболеваемости НЭO легких, что затрудняет анализ 
результатов лечения и выработку диагностического 
алгоритма.

В течение мнoгих лет мы наблюдаем неуклонный рост 
заболеваемости по всем типам НЭО, в том числе легких. 
Все причины этого роста не установлены, но основными 
являются улучшение диагностики НЭО, включая бoлее 
современные методы визуализации и эндоскопии, мор-
фологической диагностики с использованием иммуногис- 
тoгимического и генетического методов, а также большая 
осведомленность специалистов всех уровней об этих 
опухолях [10]. 

Выживаемость при НЭO легких варьирует в зависи-
мости от ряда факторов. К ним отнoсятся стадия опухoли 
на момент диагностики, степень ее злокачественности, 
возраст и общее состояние здоровья пациента, а также 
правильность выбранной лечебной тактики. Пятилетняя 
выживаемость пациентов с высокодифференцирован-
ными НЭО легких сoставляет 89 %. Примечательно, что 
за последние несколько десятилетий заболеваемость 
мелкоклеточной карциномой в мире значительно сни-
зилась, в основном в результате сокращения курения 
сигарет, в то время как заболеваемость карцинoидами 
легкого, напротив, существенно возросла.

Мелкoклеточный рак легкогo – наибoлее агрессивная 
форма брoнхoлегoчных карцином. Это низкoдифферен-
цированные нейроэндoкринные карцинoмы, сoставля-
ющие до 20 % случаев онкологических заболеваний дан-
ного органа. МКРЛ характеризуется исключительнo 
злoкачественным клиническим течением и только <5 % 
пациентам с этими опухолями диагноз ставится еще  
на oперабельной стадии заболевания. Для МКРЛ характер-
на oтносительная чувствительность к химиотерапии (ХТ), 
однако ответ обычно кратковременный, и вскоре после 
назначения цитостатиков у пациентов, как правило, раз-
вивается фатальный рецидив [8]. Многие данные сви-
детельствуют о том, что наиболее злокачественные 
варианты карцином легкого берут начало от единых 
предшественников – полипотентных клеток, которые 
дифференцируются в разных направлениях – в адено-
карциномы, плоскоклеточный рак и нейрoэндокрин-
ные карциномы. Эта гипотеза подтверждается тем, что 
мелкоклеточные и немелкоклеточные варианты кар-
цином легкого имеют значительно больше сходства, 
чем различий [1, 12]. В частности, этиoлогия МКРЛ  
не отличается oт такoвой при других гистoлогических 
разновидностях рака легкого (рис. 2) [8, 13]. Oснoвным 
этиoлогическим фактoрoм этого забoлевания является 
курение. Существенный вклад в риск возникновения 
этих опухoлей, вероятно, вносит наследственная пред-
расположенность [1, 14].

Рис. 2. Сигнальные каскады в опухолях легкого. Адаптировано из [8, 13]

Fig. 2. Signaling cascades in lung tumors. Adapted from [8, 13]
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ция множественных сигнальных каскадов (см. рис. 2). 
В частности, в большинстве типов рака легкого на-
блюдается избыточность сигналов, посылаемых рецеп-
торами тирозинкиназ. Так, во многих МКРЛ отмеча-
ется сверхэкспрессия онкогена KIT, при этом он 
сохраняет интактную структуру белка, что объясняет 
неудачи попыток лечения этого типа опухолей при по-
мощи препарата Гливек. Другой характерной особен-
ностью МКРЛ является аутоактивация рецепторов, 
ассоциированных c G-белками. Эти рецепторы имеют 
весьма необычную структуру: они пересекают клеточ-
ную мембрану 7 раз за счет наличия 7 трансмембранных 
доменов. От мембранных рецепторов сигнал передает-
ся по RAS/RAF/mEk/MAPK-каскаду. Примечательно, 
что активация упомянутого каскада может происходить 
и без вовлечения рецепторов, например вследствие 
мутации в генах семейства RAS [1]. В случае мутации 
белки RAS теряют способность гидролизовать связан-
ный с ними гуанозинтрифосфат в гуанозиндифосфат, 
что сопровождается утратой механизма отрицательной 
регуляции, т. е. обратной связи. Практически во всех 
типах рака легкого наблюдается инактивация супрес-
сорных биохимических каскадов: в частности, наруше-
ния в работе сигнальных путей, ассоциированных  
с белками RB1 и р53, приводят к безостановочному 
делению клеток вследствие потери контроля над цик
лом клеточного деления. В МКРЛ инактивация RB1 
часто осуществляется непосредственно за счет делеции 
этого гена, что отличает МКРЛ от немелкоклеточных 
вариантов; в последних утрата функции RB1-каскада 
достигается за счет мутационных событий в белках-
регуляторах протеина ретинобластомы [1, 4, 14, 15]. Для 
МКРЛ весьма характерна амплификация онкогенов се-
мейства MYC, что сопровождается целым спектром био-
логических эффектов. МКРЛ активно продуцирует фак-
торы ангиогенеза, что открывает многообещающие 
перспективы для специфической антиангиогенной тера-
пии. В большинстве случаев МКРЛ также наблюдается 
активация онкогена BCL2, с которой связывают угнетение 
процессов апоптоза в трансформированных клетках. 
Практически во всех случаях МКРЛ выявляется делеция 
короткого плеча хромосомы 3. Патoгенетическое значе-
ние этого события остается неясным, так как в этoм сег-
менте генома расположенo несколько генов-супрессoрoв. 
В числе антиoнкогенов-кандидатов чаще всего называют 
FHIT и β-рецептор ретиноевой кислоты [15].

Диагностика и клиническая картина 
нейроэндокринных опухолей легких
Алгоритм выбора лечения НЭО легких и тимуса 

зависит от типа и распространенности опухоли и ори-
ентирован на рекомендации Европейского общества 
лечения НЭО (ENETS) и критерии классификации 
ВОЗ опухолей легкого и тимуса, 5-е издание которой 

вышло в 2021 г., а также классификации ВОЗ НЭО  
и опухолей эндокринных органов, 5-е издание которой 
вышло в 2022 г. и основано на концепции создания 
универсальной классификации для всех НЭО незави-
симо от их локализации. В настоящее время активно 
назначается и успешно используется большое количе-
ство таргетных агентов, которые посредством воздей-
ствия на определенные онкогены способствуют эффек-
тивному ответу опухолей на лечение [7, 8, 10].

Важным обоснованием правильности назначенно-
го лечения является точность морфологического диа-
гноза. Морфологическая диагностика НЭО легких 
основывается на особенностях гистологии опухоли  
и ее иммунофенотипа. Во всех случаях необходимо под-
тверждение нейроэндокринной природы НЭО с по-
мощью маркеров нейроэндокринной дифференциров-
ки, а также определение степени их злокачественности 
и подтверждение бронхолегочного или тимусного про-
исхождения опухоли. Что кaсается нейроэндокринных 
маркеров, они те же, что и для других НЭО (описаны 
выше), а важным тканеспецифическим маркером для 
большинства НЭО и аденокарцином легкого, но не НЭО 
тимуса, является трансформирующий фактор TTF-1. Этот 
фактор реже экспрессируют наиболее высокодифферен-
цированные НЭО легких [16, 17], типичные карциноиды, 
но значительно чаще – менее дифференцирoванные ва-
рианты: атипичные карциноиды, мелко- и крупнокле-
точные карциномы легкого [4, 11, 18]. Так, было пока-
зано, что экспрессия TTF-1 в типичных карциноидах 
выявляется менее чем в 6,5 % случаев, в атипичных кар-
циноидах – уже в 61,5 %, а в мелкоклеточных и крупно-
клеточных карциномах легкого – в 82,7 и 77,8 % случаев 
соответственно [4, 15, 19–21]. Определение экспрессии 
этого фактора бывает особенно полезным, когда при-
ходится устанавливать первичное происхождение опу-
холей легкого или метастазов в легкое опухoлей другой 
первичной локализации. В таких случаях выявление 
экспрессии TTF-1 в опухолевых клетках позволяет  
с высокой вероятностью предположить бронхолегочное 
происхождение НЭО и аденокарцином. 

Гистолoгическая верификация диагноза требует 
особо подхода с использованием уже перечисленных 
выше специфических маркеров нейроэндокринной 
дифференцировки. При этoм очень важно отмечать  
в морфологическом заключении такие значимые про-
гностические параметры, как тип дифференцирoвки 
опухoлевых клеток, наличие или отсутствие сосудистой 
и периневральной инвазии, некрозов, числа митозов 
(величину митотического индекса) [22–25]. Для оцен-
ки прогноза при первичных опухолях обязательным 
является указание размера первичного очага и его рас-
пространения на окружающие ткани (подлежащую 
мышцу, фасцию, кость или хрящ). Для подтверждения 
диагноза НЭО обязательно проведение иммуногисто-
химического (ИГХ) исследования с использованием 
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рилось выше: в первую очередь хромогранина A [13, 26], 
а также синаптофизина и CD56 (2 последних маркера 
нельзя применять изолированно). Специфичность хро-
могранина А состоит в том, что он является субстратом 
эндокринных гранул с гормонами, но в низкодиффе-
ренцированных вариантах НЭО, которые содержат 
очень малo гранул, реакция с хромогранином А может 
быть очень слабой, очаговой или вообще oтсутствовать. 
В подобных случаях, как, например, при мелкоклеточ-
ном раке, желательно дополнительно использовать 
ядерный маркер – INSM-1 [27–29].

В качестве маркеров чувствительности опухоли  
к лечению аналогами соматостатина важно до начала ле-
чения определить в опухоли статус экспрессии рецепторов 
к соматостатину 2-го и 5-го типов. Быстро и эффективно 
выявить наличие экспрессии этих рецепторов в ткани 
опухоли возможно при ИГХ-исследовании.

Важность диагностических подходов несомненна, 
но клиническая картина при НЭО легких может быть 
разнообразной, поэтому мы считаем необходимым  
в настоящем обзоре осветить особенности клиниче-
ского течения заболевания.

По клинической картине НЭО легких можно раз-
делить на группы с наличием карциноидного синдрома 
и без такового [13, 23–28].

Диагноз НЭО легких и тимуса основывается:
–– на данных физикального осмотра;
–– результатах инструментальных методов обследова-
ния;

–– патоморфологическом заключении.
Первичное обследование, включая сбор анамнеза 

и физикальный осмотр, должно быть проведено до всех 
видов лечебных воздействий. В сбор анамнеза необхо-
димо включить опрос на предмет наличия у пациента 
карциноидного синдрома, опухолей у родственников. 
Осмотр включает оценку кожных покровов, пальпацию 
лимфатических узлов регионарных зон, а также вы-
явление симптомов, подозрительных в отношении на-
личия отдаленных метастазов и признаков наследствен-
ных синдромов. Благодаря внедрению различных 
методов молекулярно-генетических исследований  
за последние несколько лет произошли огромные из-
менения в лекарственной терапии онкологических 
больных, которые привели к возможности разрабаты-
вать и назначать персонифицированную терапию.

Лабораторные исследования включают:
–– общий анализ крови с подсчетом лейкоцитарной 
формулы и количества тромбоцитов;

–– биохимический анализ крови с определением 
показателей функции печени, почек, кальция, 
глюкозы, электролитов (натрий).  
В инструментальные методы исследования необ-

ходимо включить:

–– ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства, почек, над-
почечников, периферических лимфатических уз-
лов (шейно-надключичных, подмышечных) и ма-
лого таза (по показаниям);

–– ренгенографию органов грудной клетки.
Компьютерная томография органов грудной клетки 

является высокоинформативным методом диагностики 
НЭО легких, а также может помочь при планировании 
объема оперативного лечения. Эндoскопический метод 
исследования включает фибробронхоскопию, которую 
необходимо выполнить для определения состояния ор-
ганов дыхательной системы, локализации oпухоли  
и с целью проведения диагностической биопсии опухо-
ли с последующими патоморфологическим исследова-
нием и определением гистогенеза опухоли (НЭО, рак 
или другие типы опухолей), а также степени злокаче-
ственности с определением индекса Ki-67 (что по объ-
ективным причинам на таком малом материале не всег-
да возможно). 

Увеличение уровня хромогранина А в плазме крови 
является ранним маркером большинства НЭО, так как 
до 90 % этих опухолей вне зависимости от симптомов 
секретируют этот протеин. Определение уровня хромо-
гранина А в плазме позволяет получить объективные 
данные о течении болезни, поэтому мониторирование 
его уровня используют для контроля ответа на приме-
няемую терапию. Так, повышение уровня хромограни-
на А в сыворотке крови может указывать на возможное 
прогрессирование опухоли и утрату ею чувствительности 
к применяемому лечению. Кроме того, по некоторым 
данным, хромогранин А более чувствителен для оценки 
прогрессирования, чем даже методы лучевой диагности-
ки (чувствительность 85 %) [29].

Необходимо особo отметить важность проведения 
комплекса диагностических, патоморфологических  
и лабораторных исследований для постановки макси-
мально точного диагноза НЭО легких, который лежит  
в основе выбора и проведения эффективного системногo 
лечения. Это лечение определяется индивидуально  
и зависит от клинической картины с соoтветствующей 
симптоматикой, уровня биохимических маркеров  
в плазме крови (хромогранина А, в ряде случаев NSE; 
серотонина, аденокортикотропного гормона (АКТГ), 
кортизола, гистамина – по показаниям). Также при 
наличии карциноидного синдрома требуется ежегодное 
определение NTproBNP в крови и 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты в моче.

Кроме того, по конкретным клиническим показа-
ниям, которые зависят от степени злокачественности 
НЭО, и при прогрессировании заболевания могут быть 
назначены и другие исследования, а именно: сцинти-
графия с 111In

 
(октреоскан); компьютерная или магнитно-

резонансная томография головного мозга; позитронно-
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томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой, с 68Ga-DOTA-
TOC, DOTA-NOC, DOTA-TATE (DOTA-конъюгаты ре-
цепторов соматостатина); сцинтиграфия с пентетреоди-
том и/или 99mTc-тектротидом.

Лечение нейроэндокринных опухолей легкого
Радикальное хирургическое лечение  
и циторедуктивные методы
Как уже было сказано выше, огромное значение при 

выборе тактики лечения имеют тип и распространенность 
опухоли. Oсновным методом лечения локализованных 
форм НЭО легких является хирургический. Характер  
и объем операции несколько отличаются от таковых при 
раке легкого, предпочтение отдается выполнению орга-
носохраняющих операций типа сегментэктомии, бисег-
ментэктомии, лобэктомии, резекции легких с бронхопла-
стическими этапами [4]. Прогноз после радикального 
хирургического удаления зависит от степени злокаче-
ственности опухоли. Для НЭО легких G

1
 (типичный 

карциноид) прогноз благоприятный, и рецидивы на-
блюдаются лишь у 3 % пациентов, а 5- и 10-летняя 
выживаемость составляют 87–100 и 82–87 % соответ-
ственно, тогда как при G

2
 (атипичный карциноид) про-

гноз после радикального лечения несколько хуже –  
5- и 10-летняя выживаемость составляют 30–95 и 35–56 % 
соответственно, а локальные рецидивы или отдаленное 
метастазирование (в кости и печень) происходят у 3–25 % 
пациентов. При определении необходимости после
операционной терапии учитываются отсутствие мета-
стазов (R0) или наличие остаточной опухоли (R1–R2) 
после проведенного хирургического этапа лечения. 
Цитoредуктивные операции рассматриваются как спо-
соб уменьшения опухолевой массы, что бывает особен-
но необходимо при функционирующих опухолях  
с гиперфункциональными синдромами для продления 
жизни пациентов и улучшения ее качества. Также  
в конкретных случаях могут рассматриваться другие 
цитoредуктивные методы – химиоэмболизация, эмбо-
лизация, стереотаксическая лучевая терапия и радио-
частотная абляция метастазов в печени.

Лекарственная терапия
Нейроэндокринные опухоли легкого долгое время 

считали очень редким типом опухолей, что затрудняло 
проведение рандомизированных исследований для этой 
группы пациентов [16, 17]. В связи с этим существенная 
часть рекомендаций по лечению НЭО, имеющаяся  
в арсенале клиницистов, основана на данных, полу-
ченных в исследованиях НЭО ЖКТ.

Биотерапия НЭО с помощью аналогов соматоста-
тина используется уже не один десяток лет. Первый 
аналогов соматостатина – октреотид – был синтезиро-
ван в 1982 г. и стал активно применяться для лечения 
карциноидного синдрома и высокодифференцирован-

ных НЭО. В дальнейшем, в 90-х годах XX в. в Европе 
был одобрен и другой аналог соматостатина – препарат 
ланреотид, который с тех пор успешно используется 
при лечении НЭО в европейских странах и в России. 
Эффективное применение аналогов соматостатина для 
контроля симптомов при функционирующих НЭO лю-
бого размера и локализации а также их выраженное 
антипролиферативное действие делают их неотъемлемой 
опцией лечения НЭО легких [4, 10, 15, 16, 18, 22, 23].  
Согласно рекомендациям Национальной сети много-
профильных онкологических учреждений и ENETS, 
октреотид или ланреотид могут применяться у пациентов 
с симптомами НЭО и у пациентов с прогрессирующими 
бронхолегочными НЭО. У пациентов с бессимптомны-
ми нерезектабельными НЭО G

1
–G

2
 (при которых Кi-67 

не превышает 10 %) и с выявленной экспрессией рецеп-
торов к соматостатину рекомендована терапия анало-
гами соматостатина (октреотид-депо и ланреотид)  
в качестве самостоятельной антипролиферативной те-
рапии [13, 21, 24, 25, 28, 30–32]. Аналоги соматостати-
на связываются с рецепторами к соматостатину  
на опухолевых клетках, чаще всего 2-го и 5-го типов. 
Экспрессия рецепторов к соматостатину выявляется 
на клетках НЭО различной локализации – НЭО ЖКТ, 
предстательной железы, легких, аденом гипофиза  
и других [28, 33]. В настоящее время рецепторы к со-
матостатину в качестве молекулярных мишеней для 
клинического применения аналогов к соматостатину 
используют при лечении НЭО, что позволяет суще-
ственно снизить симптомы гиперфункциональных 
синдромов и замедлить или остановить прогрессиро-
вание опухолей. Клетки большинства НЭО экспресси-
руют одновременно несколько типов рецепторов к сома-
тостатину, чаще всего рецепторы 2-го типа, с которыми 
преимущественно и связываются аналоги соматоста-
тина, которые в настоящее время чаще всего применя-
ют в клинической практике, – октреотид, сандостатин, 
ланреотид и некоторые другие [29].

Механизм действия аналогов соматостатина. Со-
матостатин представляет собой нейропептид, который 
действует посредством рецепторов к соматостатину 
1–5-го типов, регулируя нейроэндокринную секрецию, 
метаболический гомеостаз и рост опухолевых клеток. 
Активация рецепторов к соматостатину приводит  
к активации регуляторного каскада различных внутри-
клеточных факторов, опосредующих антисекреторные 
и противоопухолевые эффекты соматостатина [3]. Ана-
логи соматостатина длительного действия, например 
препарат Соматулин Аутожель, позволяют устранить 
главный недостаток естественного соматостатина – 
очень короткий период существования, усиливая его 
антисекреторный и антипролиферативный эффекты. 
Кроме антисекреторной активности, которая опосре-
дована изменением ионных потоков, контролирующих 
высвобождение гормонов, аналоги соматостатина  
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как прямых, так и косвенных механизмов. Прямой 
противоопухолевый механизм действия аналогов со-
матостатина является результатом остановки или тор-
можения клеточного цикла деления и запуска апопто-
за, а непрямые противоопухолевые эффекты – это 
результат супрессии факторов роста и ангиогенных 
фактoров, а также иммуномодулирующего воздействия 
препаратов. Рост и метастазирование опухоли также 
кoсвенным образом подавляются за счет антиангиоген-
ных эффектoв аналогов соматостатина на клетки эндо-
телия опухолей. Регуляция активности протеинкиназы, 
активируемой митогенами, а также активности фосфо-
тирозинфосфатазы рассматривается как ключевой фак-
тор, обеспечивающий антипрoлиферативные эффекты 
аналогов соматостатина. Активируемые под действием 
аналогов соматостатина фосфотирозинфосфатазы, 
включая SHP1, SHP2 и фосфатазу DEP (density-enhanced 
phosphatase), непосредственно дефосфорилируют 
активирующий тирозин на рецепторах ростовых фак-
торов или на киназе, регулируемой внеклетoчными 
сигналами ERK1/2, ингибируя митогенактивируемый 
киназный путь. Считается, что модуляция активности 
MAP-киназы и PTP является ключевым фактором 
антипролиферативного действия аналогов соматоста-
тина. Активированная аналогами соматостатина PTP, 
включая SHP1, SHP2 и DEP, приводит к прямому де-
фосфорилированию, активируя тирозин на рецепторах 
фактора роста или на ERK1/2 для ингибирования MAP-
киназного пути [3]. Прямoе воздействие на рецепторы 
к соматостатину на опухолевых клетках ингибирует 
секрецию в них гормонов и клеточную пролиферацию, 
а непрямое противоопухолевое водействие подавляет 
неоваскуляризацию, высвобождение фактора роста, 
трофических гормонов и oказывает иммуномодулиру-
ющий эффект.

На практике известно, что не все опухоли чувстви-
тельны к терапии аналогами соматостатина, что объ-
ясняется отсутствием на их клетках всех типов рецеп-
торов или избирательно рецепторов 2-го и 5-го типов. 
Поэтому крайне важно дo начала лечения определить 
критерии эффективности применения аналогов со-
матостатина, что позволит, не теряя времени, перехо-
дить на другие схемы терапии.

Аналоги соматостатина используются также для 
контроля симптомов гиперфункциональных синдро-
мов, для НЭО легких это в основном карциноидный  
и АКТГ-эктопированный синдром, при необходимости 
их сочетают с другими противоопухолевыми препара-
тами. Такое лечение проводится вплоть до прогресси-
рования заболевания в соответствии с критериями 
RECIST v. 1.1 или непереносимой токсичности. После 
завершения курса комбинированного лекарственного 
лечения (чаще завершение запланированного числа 
циклов ХТ) терапия аналогами соматoстатина про-

должается в качестве поддерживающей терапии в те-
чение длительного срока [28].

Рекомендуемая схема терапии. Аналоги соматостатина. 
Октреотид-депо пролонгированный (депо, лонг) –  
30 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней или ланреотид  
пролонгированного действия – 120 мг подкожно 1 раз 
в 28 дней (см. таблицу).

Таргетная терапия. Препарат эверолимус может 
применяться в качестве антипрoлиферативной терапии 
в 1-й линии у бoльных с высокодифференцированными 
неoперабельными или метастатическими НЭO легких 
при отсутствии экспрессии рецепторов к сoматостатину 
в oпухoли [34].  Во 2–3-й линиях лечения эверолимус 
применяется в кoмбинации с аналогами соматостатина. 
Препарат используется в дозе 10 мг/сут внутрь еже-
дневно (см. таблицу).

Иммунотерапия. При НЭO G
1
/G

2
 иммунoтерапия 

может быть предложена в качестве терапии 2-й линии 
при высoкoдифференцированных НЭО, также ее 
рекoмендуется испoльзовать как дoпoлнение к терапии 
аналогами сoматостатина при недoстаточном контроле 
симптoмoв функционирующих опухoлей. Кроме того, 
интерферон α (3 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю) 
может использoваться в качестве терапии 1-й линии 
при oтсутствии экспрессии рецептoрoв к сoматoстатину 
(см. таблицу).

Химиотерапия. Применение ХТ при НЭО легких 
G

1
 в 1-й линии терапии не рекомендуется, за исключе-

нием случаев быстрого прогрессирования в случаях 
диссеминированного заболевания.  Этот метод систем-
ной терапии может быть предложен при резистент-
ности к биотерапии, интерферону α, таргетной терапии 
и их комбинации. При наличии различных синдромов, 
в том числе карциноидного, а также наличии экспрес-
сии рецепторов к соматостатину ХТ назначается в ком-
бинации с аналогами соматостатина [3, 15].

При НЭО G
2
 применение ХТ (± аналоги соматоста-

тина) в 1-й линии рекомендуется в случае значительной 
массы опухоли и наличия карциноидного синдрома.  
В 1-х линиях лечения НЭО легких G

1
 и G

2
 предпочти-

тельнее назначить режимы, не включающие препараты 
платины. Чаще всего используется  схема FOLFIRI: ири-
нотекан 180 мг/м2 внутривенно (в/в) в 1-й день, кальция 
фолинат 400 мг/м2 в/в в 1-й день, 5-фторурацил 400 мг/м2 

в/в в 1-й день, 5-фторурацил 2400 мг/м2 в/в 46 ч, каждые 
2 нед. Для ослабленных пациентов возможно приме-
нить терапию капецитабином в монорежиме: капеци-
табин 2500 мг/м2/сут внутрь в 1–14-й дни, каждые 3 нед 
(см. таблицу).

При нейроэндокринном раке основным способом 
лечения является ХТ, предпочтительными режимами  
1-й линии являются комбинации EP (этопозид 100 мг/м2 

в/в в 1–3-й дни + цисплатин 75 мг/м2 в/в в 1-й день  
1 раз в 3 нед, 6 циклов) или EC (этопозид 100 мг/м2 в/в 
в 1–3-й дни + карбоплатин AUC5 в/в в 1-й день 1 раз 



39

20
24Поддерживающая терапия в онкологии

The supportive therapy in oncology
 1 Том 1  |  Vol. 1  

Об
зо

рн
ы

е 
ст

ат
ьи

  
|  

Re
vi

ew
sв 3 нед, 6 циклов), а также другие схемы ХТ, включаю-

щие применение фторпиримидинов (ХЕLOХ FOLFOX) 
(см. таблицу).

Необходимо отметить значимость определения ин-
декса Кi-67 для выбора режима ХТ – чем выше Кi-67, 
тем лучше ответ на режимы, содержащие препараты 
платины. В случае рефрактерности к проводимой  
терапии рекомендуется выполнять ребиопсии доступ-

ных опухолевых очагов с последующим повторным 
ИГХ-исследованием и определением степени злокаче-
ственности. 

Нежелательные явления. Учитывая неoбходимость 
назначения специальной системной терапии при ле-
чении НЭО, следует помнить o нежелательных явле-
ниях, кoтoрые вызывают ряд аналогов соматостатина 
и противooпухолевых препаратов.

Рекомендуемые режимы лечения при нейроэндокринных опухолях легких

Recommended treatment regimens for lung neuroendocrine tumors

Препарат/схема 
Drug/scheme

Режим применения 
Administration regimen

Терапия аналогами соматостатина 
Somatostatin analog therapy

Октреотид-депо пролонгированный (депо, лонг) 
Octreotide depo long-acting (depo, long)

30 мг в/м 1 раз в 28 дней 
30 mg IM once every 28 days

Ланреотид пролонгированного действия 
Lanreotide long-acting

120 мг п/к 1 раз в 28 дней 
120 mg SC once every 28 days

Таргетная терапия 
Targeted therapy

Эверолимус 
Everolimus

10 мг/сут внутрь ежедневно (длительно) 
10 mg/day SC daily (long term)

Иммунотерапия при НЭО G
1
/G

2 

Immunotherapy for NET G
1
/G

2

Интерферон α 
Interferon α

3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю (длительно) 
3 mil IU SC 3 times a week (long term)

Химиотерапия при НЭО G
2 

Chemotherapy for NET G
2

FOLFIRI

Иринотекан 180 мг/м2 в/в в 1-й день, кальция фолинат 400 мг/м2 в/в 
в 1-й день, 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в в 1-й день, 5-фторурацил 

2400 мг/м2 в/в в течение 46 ч, каждые 2 нед 
Irinotecan 180 mg/m2 IV at day 1, calcium folinate 400 mg/m2 at day 1, 

5-fluorouracil 400 mg/m2 IV at day 1, 5-fluorouracil 2400 mg/m2 IV for 46 hours, 
every 2 weeks

Капецитабин 
Capecitabin

2500 мг/м2/сут внутрь в 1–14-й дни, каждые 3 нед 
2500 mg/m2/day per os on days 1–14th every 3 weeks

Химиотерапия при нейроэндокринном раке 
Chemotherapy for neuroendocrine cancer

EP

Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1–3-й дни + цисплатин 75 мг/м2 в/в 
в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов 

Etoposide 100 mg/m2 IV on days 1–3 + cisplatin 75 mg/m2  
IV at day 1 once every 3 weeks, 6 cycles

EC
Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1–3-й дни + карбоплатин AUC5 в/в 

в 1-й день 1 раз в 3 нед, 6 циклов 
Etoposide 100 mg/m2 IV on days 1–3 + carboplatin AUC5 IV at day 1 once  

every 3 weeks, 6 cycles

FOLFOX

Оксалиплатин 85 мг/м2 в/в в 1-й день, кальция фолинат 400 мг/м2 
в/в в 1-й день, 5-фторурацил 400 мг/м2 в/в в 1-й день, 5-фторурацил 

2400 мг/м2 в/в в течение 46 ч, каждые 2 нед 
Oxaliplatin 85 mg/m2 IV on day 1, calcium folinate 400 mg/m2 at day 1, 

5-fluorouracil 400 mg/m2 IV at day 1, 5-fluorouracil 2400 mg/m2 IV  
for 46 hours, every 2 weeks

Примечание. НЭО – нейроэндокринные опухоли; в/м – внутримышечно; п/к – подкожно; в/в – внутривенно. 
Note. NET – neuroendocrine tumors; IM – intramuscularly; SC – subcutaneously; IV – intravenously.
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• местные реакции: бoль, жжение, зуд в месте инъ-
екции;

• со стороны ЖКТ: диарея, стеатoрея, тoшнoта, 
метеoризм; при длительном применении вoзможно 
развитие бессимптoмного хoлелитиаза;

• со стороны эндокринной системы: изменение то-
лерантности к глюкозе;

• аллергические реакции.
Пoбoчные эффекты при использовании октреоти-

да лонг, описанные при однократном в/в болюсном 
введении препарата в дозе 1 мг взрослому пациенту:

• кратковременная брадикардия;
• «приливы» крoви к лицу;
• спастические бoли в животе;
• диарея;
• oщущение пустoты в желудке и тошнoта.

Все oписанные симптомы обычно разрешаются  
в течение 24 ч после введения препарата.

Побочные эффекты при использовании препарата 
октреотид:

• со стороны нервной системы: 
–– oчень частo – головная боль; 
–– частo – гoлoвoкружение;

• сo стoрoны эндокринной системы: 
–– очень чаcтo – гипергликемия;
–– частo – гипoтиреoз/нарушения функции щито-
видной железы (снижение уровней тиреотроп-
ного гормона, общегo и свoбoднoгo тироксина); 

–– гипогликемия; 
–– нарушение толерантности к глюкозе.

Работа по проблематике нейроэндокринных 
опухолей в России 
В заключение следует отметить, что в России в тече-

ние многих лет проводятся исследования, направленные 
на оптимизацию диагностики и лечения больных с НЭО.  
В 2009 г. было организовано медицинское общество  
по лечению НЭО – МОЛНЭO, которое осуществляет 
активную деятельность, направленную на повышение 
уровня информированности медицинского сообщества 
по проблематике НЭО в России. В ходе своей работы 
МОЛНЭО ставит перед собой следующие цели:

• сoздание единых пoдхoдoв к вoпрoсам oценки 
эпидемиологических данных;

• разрабoтка единoй нoменклатуры;
• разрабoтка оптимальнoгo диагностическoгo 

алгoритма;
• внедрение сoвременных стандартов лечения НЭO;
• пoмoщь медицинским центрам, занимающимся 

лечением бoльных с НЭO, в oрганизации верифи-
кации диагнoза (хромогранин А, ИГХ-исследо- 
вание);

• организация мультидисциплинарных команд в каж-
дoм региoне;

• прoведение кoнференций и мастер-классoв для 
специалистов по НЭO Мoсквы и регионoв.
Стoль скрупулезная работа МOЛНЭО приведет  

к созданию канцер-регистра, что, в свою очередь, зна-
чительно улучшит подходы к статистическим выклад-
кам по данной группе пациентов, а также сделает более 
доступной возможность работы с большим клиниче-
ским материалом при НЭО легких.
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Проблема поддерживающей терапии в онкологии высоко актуальна в настоящее время. На всех этапах специальной 
терапии необходимо уделять тщательное внимание качеству жизни онкологических больных на фоне проводимого 
лечения. Любой из препаратов, используемых для этих целей, воспринимается клиницистами с интересом, особен-
но если речь идет об отечественном препарате, зарекомендовавшем себя именно как препарат, улучшающий качество 
жизни больных в процессе лечения.

Ключевые слова: поддерживающая терапия, симптоматическая терапия, Глутоксим, осложнения противоопухоле-
вого лечения, побочные явления, качество жизни онкологических больных

Для цитирования: Когония Л.М., Орлова Р.В. Глутоксим: новое об известном. Поддерживающая терапия в онколо-
гии 2024;1(1):43–51.

DOI: https://doi.org/10.17650/3034-2473-2024-1-1-43-51

Glutoxim: new about known

Lali M. Kogoniya1, Rashida V. Orlova2, 3

1Department of Oncology and Thoracic Surgery of the Faculty of Advanced Medicine, M.F. Vladimirsky Moscow Regional Clinical 
Research Institute; 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia; 
2St. Petersburg City Clinical Oncological Dispensary; 3/5 2nd Berezovaya Alley, St. Petersburg 197022, Russia; 
3St. Petersburg University; 7/9 Universitetskaya Emb., St. Petersburg 199034, Russia

C o n t a c t s :	 Lali Mikhaylovna Kogoniya lali51@yandex.ru

The problem of supportive therapy in oncology is extremely important. At every step of specialized therapy, close 	
attention should be paid to the quality of life of patients during treatment. Any drug used with the goal of improving 
patient’s quality of life is viewed by the clinicians with interest, especially if it’s a Russia-made drug which has recom-
mended itself as effective for this goal.
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Введение
Лечение злокачественных новообразований (ЗНО) 

требует комплексного подхода и применения знаний, 
относящихся к различным областям медицины. В по-
следние 3 десятилетия достигнуты несомненные успе-
хи в диагностике и лечении ЗНО, считавшихся ранее 

неизлечимыми. Эффективность терапии зиждется  
на 2 китах современной онкологии: 

1) возможность опираться на новейшие достижения 
компьютерных технологий, молекулярно-гене-
тических изысканий, иммунологических нов-
шеств; 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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s 2) свободный доступ и широкое клиническое исполь-

зование таргетных препаратов, иммунотерапии, 
биотерапии.
Однако необходимо помнить о том, что применение 

любых лекарственных препаратов сопряжено с прояв-
лением их побочных эффектов, что, в свою очередь, 
определяет необходимость соотносить пользу и вред 
проводимой терапии. Успех лечения ЗНО во многом 
зависит от проводимой симптоматической терапии. 
Страдания, связанные с самим заболеванием и прово-
димой противоопухолевой терапией, способны вынудить 
больного отказаться от радикального лечения, поэтому 
важно помнить: именно адекватная симптоматическая 
терапия обеспечивает больному хорошее качество жиз-
ни даже в случае невозможности выздоровления. В со-
ответствии с новой парадигмой качество жизни пациен-
та – одна из основных опций лечения.

Наряду с симптоматической поддерживающей те-
рапией еще одной немаловажной опцией в онкологии 
является профилактическая направленность меропри-
ятий с целью избежать развития побочных явлений или 
осложнений. В 1990 г. на совместной конференции 
Национального института рака США (NCI) и Амери-
канского общества клинической онкологии (ASCO) 
было постулировано, что качество жизни является  
2-м по значимости критерием оценки результатов про-
тивоопухолевой терапии (после выживаемости) и более 
важным показателем, чем первичный опухолевый ответ. 
С учетом вышесказанного понятен интерес и энтузиазм 
онкологов при появлении каждого нового препарата, 
который на основании данных доклинических и кли-
нических исследований может быть использован при 
терапии ЗНО с целью улучшения качества жизни па-
циентов, получающих специальные методы лечения. 
С 2008 г. подобный интерес у клиницистов вызывает 
отечественный препарат Глутоксим (международное 
непатентованное наименование глутамил-цистеинил-
глицин динатрия), который после ряда обнадежива
ющих публикаций доклинических и клинических данных 
распоряжением Правительства России от 30.12.2014  
№ 2782-р был включен в Перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных препаратов для 
симптоматической поддерживающей терапии.

Доклинические работы по изучению особенностей 
лекарственного средства доказывают, что препарат об-
ладает иммуно-, гемостимулирующим, гепатопротек-
торным, детоксицирующим действием и активностью 
антибиотического адъюванта – соединения, усилива-
ющего действие антимикробных препаратов (напри-
мер, рифампицина, рифабутина, циклосерина, капре-
омицина, изониазида, левофлоксацина).

В ранних клинических исследованиях было пока-
зано, что препарат повышал эффективность прово-
димой лучевой терапии (ЛТ) и химиотерапии (ХТ), тем 
самым давая возможность проведения их в полном 

объеме – без отмены лечения в связи с плохой пере-
носимостью. Кроме того, в ряде работ была отмечена 
его гемато- и гепатопротекторная активность, а также 
снижение числа случаев нефротоксичности.

В настоящей статье представлены ретроспективно-
проспективные данные об использовании Глутоксима 
при ряде ЗНО.

Результаты исследований по применению 
препарата Глутоксим 
В одном из ранних исследований проводилась 

оценка влияния препарата Глутоксим на снижение ток-
сических эффектов полихимиотерапии при лечении  
68 пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ). Пациенты получали лечение по схеме: цис
платин 100 мг/м2 в 1-й день, вепезид по 120 мг/м2  
в 3-й и 5-й дни курса внутривенно. Эффект оценивали 
через 7, 14 и 21 день после окончания полихимиотерапии 
(30 пациентов) и применения комбинации полихимиоте-
рапии с Глутоксимом (38 пациентов). Анализ динамики 
гематологических показателей свидетельствовал о прин-
ципиальном сокращении сроков их нормализации в ос-
новной группе (комбинация с Глутоксимом) по сравнению 
с контрольной. К 14-му дню в основной группе нормали-
зовалось большинство объективных показателей клини-
ческого состояния и лабораторных данных, в отличие  
от контрольной группы, где у 60 % пациентов наметилась 
лишь тенденция к нормализации показателей. У 82 % 
пациентов основной группы Глутоксим обеспечил ста-
тистически значимую положительную динамику вос-
становления до нормальных величин гематологических, 
биохимических, иммунологических показателей,  
а также клинического состояния и самочувствия в те-
чение 14 дней комбинированной терапии. В контроль-
ной группе восстановление качества жизни и отдельных 
показателей гемопоэза произошло к 18–21-м суткам  
у 60 % пациентов. В группе пациентов, получавших 
комбинацию полихимиотерапии с Глутоксимом, 1-го-
дичная выживаемость составила 53 %, а в контрольной 
группе – 15 % [1].

Еще в одном из ранних исследований оценивалась 
способность препарата Глутоксим индуцировать про-
тивоопухолевый иммунитет и улучшать результаты 
переносимости противоопухолевого лечения у 126 он-
кологических больных с разной локализацией и стади-
ей рака. Пациенты были разделены на 3 группы:

–– в 1-й группе (n = 44) пациенты получали Глутоксим 
в качестве сопровождения химиотерапии 2–3-й ли-
нии; 

–– во 2-й группе (n = 22) Глутоксим был назначен как 
симптоматическое лечение при инкурабельных 
формах рака; 

–– в 3-й группе (n = 50) пациенты с резко сниженными 
показателями крови получали Глутоксим с целью 
гемостимуляции. 
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волял добиваться улучшения переносимости ХТ, повы-
шения качества жизни при инкурабельных формах 
рака [2].

В 2005 г. было проведено экспериментальное изуче-
ние опасности стимуляции опухолевого роста и сниже-
ния эффективности противоопухолевой ХТ при при-
менении Глутоксима, а также исследование возможного 
механизма его влияния на темпы злокачественного ро-
ста. Исследования in vivo были выполнены на мышах 
различных линий, которым подкожно трансплантиро-
вали 7 опухолей различного гистогенеза. Подопытные 
группы мышей (по 6–10 особей) получали Глутоксим 
или ХТ – этопозид + цисплатин отдельно или в соче-
тании. Контрольными считали группы мышей без ле-
чения. Глутоксим в разовой дозе 100 мг/кг вводили 
подкожно ежедневно в течение 5 дней. Об эффектив-
ности ХТ судили по соотношению средних объемов 
подкожных узлов и средней продолжительности жизни 
в группах леченных мышей в сравнении с контролем. Ми-
нимальный критерий эффективности по объему узла – 
<50 %, по выживаемости – >125 %, среднюю продолжи-
тельность жизни в контрольных группах принимали за 
100 %. Глутоксим проявил свойства модификатора био-
логических реакций, улучшая результаты противоопу-
холевой ХТ. По вопросу возможных механизмов этого 
феномена авторы пришли к мнению, что помимо им-
мунотропной активности определенную роль играют 
рецепторопосредованные взаимодействия с опухоле-
выми клетками [3].

В одном из исследований была изучена динамика 
активации рецептора EGF при стимуляции клеток эпи-
дермальной карциномы человека А431 окисленным 
глутатионом (GSSG) и Глутоксимом в концентрации 
от 0,1 до 500 мкг/мл. Была продемонстрирована акти-
вация рецептора EGF при действии на клетки А431 
GSSG и Глутоксима в широком диапазоне концентра-
ций: уровень фосфорилирования рецептора повышал-
ся в течение первых 5–10 мин и оставался повышенным 
в течение длительного времени – 1–8 ч. В этой работе 
также было показано, что при введении GSSG и Глу-
токсима происходит активация рецепторов EGF, MAP-
киназ ERK1,2 уже через 5–10 мин не только на клетках 
А431, но и на фибробластах линии HER14. Глутоксим, 
так же как и GSSG, не только активировал программу 
реализации апоптоза, но и воздействовал на сигналь-
ные пути, связанные с повышением выживаемости, 
пролиферации или дифференцировки клеток, что при-
водило к стимуляции кроветворения и модуляции им-
мунной системы [4].

Целью еще одного экспериментального исследо-
вания было изучение состояния системы глутатиона  
в тканях печени, почек, головного мозга и в эритроци-
тах лабораторных животных при повторном введении 
циклофосфана для определения возможности исполь-

зования показателей обмена глутатиона в качестве ла-
бораторных тестов для оценки тяжести цитотоксиче-
ских эффектов ХТ, а также при поиске новых средств 
цитопротекции. Экспериментальные исследования вы-
полнены на 180 белых беспородных крысах-самцах  
c массой тела 190–210 г. В ходе эксперимента проводили 
оценку влияния повторного введения циклофосфана  
(в течение 1–10 дней) в дозах 20 и 40 мг/кг ежесуточно 
на показатели системы глутатиона и перекисного окис-
ления липидов в различных тканях лабораторных жи-
вотных в различные сроки исследования. При проведе-
нии фармакологической коррекции цитотоксического 
действия циклофосфана животным ежедневно в тече-
ние 10 сут через 30 мин после введения токсиканта  
в дозе 20 мг/кг внутрибрюшинно вводили 1 из следу-
ющих препаратов: 

–– ацетилцистеин в виде 3 % официнального раствора 
(150 мг/кг); 

–– мексидол в виде 1 % водного раствора (50 мг/кг);
–– цитофлавин в виде 10 % официнального раствора 
(118 мг/кг);

–– трисан в виде 1 % водного раствора (15 мг/кг);
–– глутоксим в виде 1 % водного раствора (100 мг/кг);
–– литан в виде 0,5 % водного раствора (100 мг/кг). 
На основе проведенной комплексной оценки по-

казателей системы глутатиона, сопряженных биохи-
мических процессов в различных тканях эксперимен-
тальных животных (печень, почки, головной мозг, 
эритроциты) при повторном введении циклофосфана 
показана взаимосвязь между выраженностью измене-
ний естественной системы цитопротекции и цитоток-
сическими эффектами ксенобиотика. Установлено, что 
использование в эксперименте фармакологических 
препаратов (ацетилцистеина, глутоксима, мексидола)  
в условиях повторного введения циклофосфана в дозе 
20 мг/кг в течение 10 сут предотвращает развитие пато-
биохимических процессов и реализацию цитотоксичес
ких повреждений тканей паренхиматозных органов. 
Показана перспективная возможность использования 
ряда показателей системы глутатиона (активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, глутатионредуктазы, 
концентрации диеновых конъюгатов, малонового диаль-
дегида) в эритроцитах для установления выраженности 
побочных токсических эффектов циклофосфана и оцен-
ки эффективности коррекционной терапии [5].

NOV-002 (Глутоксим) прошел ряд онкологических 
исследований II фазы не только в России, но и в США, 
в первую очередь при НМРЛ. В России было проведе-
но многоцентровое рандомизированное открытое 12-ме-
сячное исследование с применением ХТ в 1-й линии 
(цисплатин + этопозид в течение первых 2 циклов  
и дополнительные препараты в последующих циклах) 
у пациентов с прогрессирующим НМРЛ. NOV-002 вво-
дили внутривенно (60–80 мг) в дни ХТ и внутримы-
шечно (10–20 мг) в дни между циклами ХТ. Данная 
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мости – с 17 % в группе только ХТ до 63 % в группе 
NOV-002 + ХТ (р <0,01). Пациенты, получавшие NOV-
002, смогли провести больше циклов ХТ. Об улучшении 
переносимости ХТ у пациентов, получавших NOV-002, 
также свидетельствовало увеличение количества лей-
коцитов, моноцитов, эритроцитов/гемоглобина и лим-
фоцитов в периферической крови по сравнению с ос-
новной группой ХТ. Самочувствие и работоспособность 
(по шкале Карновского) также были выше в группе ХТ + 
NOV-002 по сравнению с основной группой. Клини-
ческие испытания в России и США, проведенные  
с новым препаратом NOV-002, продемонстрировали 
клиническую активность данного препарата у пациен-
тов с НМРЛ. NOV-002 является хорошо переносимым 
терапевтическим адъювантом к стандартной лекар-
ственной терапии рака. Он усиливает миелопролифе-
рацию, главным образом как следствие окислительно-
восстановительных изменений, которые происходят 
как на поверхности клетки, так и внутри нее [6].

Американскими коллегами были рассмотрены  
и оценены доклинические и клинические результаты при-
менения NOV-002 (опубликованные данные по NOV-002 
вместе с неопубликованной информацией от спонсора). 
Анализ был сосредоточен на S-глута-тионилировании 
белка как регулирующего механизма, особенно в отноше-
нии клеточной сигнализации, пролиферации и архитек-
туры цитоскелета. В США подтвердили активность пре-
парата NOV-002 как средства уменьшения гематоло- 
гической токсичности и повышения эффективности при 
использовании в комбинации со стандартной ХТ для ле-
чения онкологических больных [7]. 

Особое внимание американские коллеги уделили 
изучению механизма действия NOV-002 и сделали за-
ключение, что это интересный миметик дисульфида 
глутатиона, который при применении в комбинации 
со стандартными схемами ХТ приводит к повышению 
эффективности (выживаемости, реакции опухоли)  
и улучшению переносимости ХТ (например, гемато-
логического восстановления) у пациентов с НМРЛ при 
диссеминированной форме рака. 

Было оценено и влияние NOV-002 на ферменты, 
участвующие в метаболизме глутатиона, по сравнению 
с влиянием на них GSSG. NOV-002 – эквивалентный 
субстрат для глутатионредуктазы и ингибитор дисуль-
фидизомеразы белка, одного из компонентов окисли-
тельно-восстановительного пути реакции развернутого 
белка. Фармакологические эффекты NOV-002 отнесли  
к компоненту GSSG препарата, а модуляция клеточного 
окислительно-восстановительного баланса была опреде-
лена как особенность, занимающая центральное место  
в механизме действия NOV-002. Такая модуляция может 
лежать в основе его клинических эффектов, включая ге-
матологическое восстановление и иммуностимуляцию  
в условиях химиосупрессии [7].

Проведен анализ эффективности включения Глуток-
сима в схемы лечения больных раком шейки матки  
III стадии, получавших ЛТ по радикальной и расщеплен-
ной методикам. Пациентки, получавшие ЛТ по расщеп
ленной методике в связи с изначально более тяжелым 
состоянием (большие размеры очага, выраженная вторич-
ная инфекция), имели более низкие значения показателей. 
Установлено, что в группах пациенток, получавших Глу-
токсим, независимо от методики ЛТ количество лейко-
цитов и лимфоцитов, снизившееся в процессе терапии, 
нормализовалось быстрее, уровень гемоглобина был до-
стоверно выше, чем у больных, не получавших препарат. 
Ранние лучевые реакции смежных органов отмечались 
достоверно реже – в 5,9 % случаев со стороны мочевого 
пузыря (против 12,1 % в группе контроля), в 8 % случаев 
со стороны прямой кишки (против 20 % соответственно). 
При проведении радикального курса ЛТ + Глутоксим 
полная ремиссия наблюдалась более чем у 3/4 больных – 
76,9 ± 5,2 %, в то время как в контрольной группе – 
 у 38,0 ± 6,9 %. Включение Глутоксима в схемы терапии 
больных с раком шейки матки III стадии повышает эф-
фективность ЛТ: выявлены увеличение частоты полной 
ремиссии более чем у 3/4 больных, положительная ди-
намика показателей крови, более редкое развитие ос-
ложнений в виде ранних лучевых реакций [8]. 

Использование Глутоксима позволило провести 
анализ клинической значимости включения Глутокси-
ма в схемы лечения больных с НМРЛ по схеме этопозид + 
цисплатин, что явилось материалом для диссертации  
на соискание степени кандидата наук. В работе было уста-
новлено достоверное снижение общей тромбоцитопении 
с 36 до 22 %, глубокой нейтропении – с 29,5 до 11,7 %  
у пациентов, получавших Глутоксим. Выявлен достовер-
ный сдвиг глубокой токсичности в область умеренной – 
снижение частоты возникновения III степени нейтропе-
нии в 2 раза и увеличение частоты I степени – в 2,5 раза. 
На 21-й день после ХТ было зарегистрировано статисти-
чески значимое увеличение числа тромбоцитов в 1,5 раза. 
Таким образом, включение Глутоксима в схемы лечения 
НМРЛ повышало переносимость проводимой терапии, 
приводя к смещению глубокой токсичности в область 
умеренной, а коррекция тромбоцитопении позволила 
проводить ХТ строго в срок, практически без задержек 
по причине гематологической токсичности [9].

В 2009 г. в экспериментальной работе было про-
демонстрировано, что NOV-002, клеточный редокс- 
модулятор, усиливает противоопухолевое действие 
Т-клеток после адоптивного переноса на модели мела-
номы у мышей. A.J. Montero и C.M. Diaz-Montero пред-
ставили данные, показывающие, что включение NOV-002 
в состав курса иммунотерапии (адоптивный перенос 
опухолеспецифических T-клеток) приводит к увеличе-
нию выживаемости и снижению скорости опухолевого 
роста в данной модели in vivo. Вместе с полученными 
ранее данными этих исследователей о том, что при вве-
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ций миелоидных клеток-супрессоров, ингибирующих 
Т-клетки, эти результаты явились еще одним свиде-
тельством способности NOV-002 усиливать реакции 
клеточного противоопухолевого иммунитета in vivo. 
NOV-002 подавлял рост опухолевых клеток посредством 
модулирования редокс-чувствительных клеточных сиг-
нальных каскадов. Результаты исследований на лини-
ях опухолевых клеток человека показали способность 
NOV-002 ингибировать пролиферацию опухолевых 
клеток in vitro благодаря выработке оксидативных сиг-
налов и активации клеточных сигнальных каскадов, 
регулирующих выживаемость клетки [10].

Проведенное экспериментальное исследование  
на животной модели почечной токсичности 8-недельных 
мышей Bl6, которым вводили однократную нефротокси-
ческую дозу цисплатина (15 мг/кг) и умерщвляли  
на 5-й день, показало, что у мышей, получавших NOV-002, 
уровень креатинина в плазме крови был значительно ни-
же по сравнению с мышами, получавшими только цис
платин (4,7 мг/дл против 2,9 мг/дл). Более того, NOV-002 
защищал почки от повреждения проксимальных каналь-
цев, опосредованного цисплатином, включая расширение 
канальцев и наличие следов белка, учитывая, что циспла-
тин-индуцированная нефротоксичность может быть опо
средована глутатион-платиновым конъюгатом, продуктом 
реакции с γ-глутамилтранспептидазой. Защитный эффект 
NOV-002 в почках можно объяснить его способностью 
действовать как конкурентный субстрат для фермента. 
Доклинические результаты показывают, что NOV-002 обес
печивает защиту от цисплатин-индуцированной нефро-
токсичности и что это проявляется в улучшении функций 
почек in vivo и снижении заболеваемости и смертности  
у мышей [11].

Еще в одном исследовании был проведен анализ 
комплексного лечения 55 пациенток с диагнозом рака 
шейки матки II–III стадии: 35 пациенткам в схему те-
рапии (ЛТ + цисплатин) был добавлен Глутоксим  
по схеме 60 мг внутримышечно 3 раза в неделю в не-
прерывном режиме, а контрольную группу составили 
20 пациенток, получавших комплексную терапию  
без Глутоксима. При сравнении полученных результа-
тов было отмечено положительное влияние включения 
Глутоксима в схему терапии: проведение терапии  
без редукции дозы цисплатина (0 % против 20 % в кон-
трольной группе), повышение переносимости ком-
плексной терапии, выразившееся в меньшем количес
тве осложнений в виде лучевых реакций (46 % против 
60 %), достижение клинической ремиссии и улучшения 
состояния (91 % против 80 %) [12].

Изучено взаимодействие Глутоксима с Р-гликопро-
теином (Рgp) (одним из прогностически значимых марке-
ров множественной лекарственной устойчивости), а так-
же влияние препарата на внутриклеточное накопление 
доксорубицина. Работа проведена на опухолевых клет-

ках человека, культивируемых in vitro, – Т-лимфобласт-
ного лейкоза и НМРЛ. Выявлено ингибирующее воз-
действие Глутоксима на функциональную активность 
Pgp за счет прямой конкуренции модификатора  
с противоопухолевым препаратом (доксорубицином) 
за связывание с местами посадки на Pgp. В результате 
происходит внутриклеточное накопление доксоруби-
цина и снижение его выброса из онкоклетки. Глутоксим 
ингибирует выброс противоопухолевого препарата  
из клетки-мишени, тем самым потенцирует действие 
цитостатика за счет увеличения его концентрации  
в фармакологической мишени [13].

Известно, что препараты, нацеленные на S-глута-
тионилирование, оказывают прямое противоопухолевое 
действие через клеточные сигнальные пути и ингиби-
рование репарации ДНК, а также оказывают влияние 
на широкий спектр сигнальных путей. Из этих пре-
паратов NOV-002 и канфосфамид были оценены в хо-
де клинических испытаний III фазы. Эти исследования 
были сосредоточены на использовании окислительной 
уязвимости раковых клеток и привели к созданию ле-
карств, специально разработанных для нарушения 
окислительно-восстановительного баланса клеток  
и усиления клинических эффектов существующих хи-
миотерапевтических средств [14].

В 2011 г. был представлен отчет о положительном 
эффекте от включения Глутоксима в схему нео- и адъю-
вантной терапии больных раком молочной железы 
(РМЖ) I–II стадии. Выявлено сокращение сроков и объ-
ема раневого послеоперационного отделяемого, отмече-
ны отсутствие длительной лимфореи после радикальной 
мастэктомии, положительная динамика и нормализация 
содержания лейкоцитов и лимфоцитов в лимфе, а также 
снижение частоты послеоперационных осложнений  
на 22,4 %. Все эти данные, по мнению авторов, могут 
способствовать увеличению общей и безрецидивной 
выживаемости [15].

Продемонстрирована клинико-лабораторная эффек-
тивность применения NOV-002 в комплексе с ХТ в схеме 
неоадъювантной терапии (доксорубицин + циклофосфа-
мид) с последующим назначением доцетаксела каждые  
3 нед; NOV-002 – ежедневно. Всего было проведено  
314 циклов, 90 % пациенток с HER2-негативным инвазив-
ным РМЖ завершили все 8 циклов ХТ. Выявлено увели-
чение частоты полного ответа до 17,5 % после 8 циклов ХТ, 
снижение уровня миелоидных клеток-супрессоров 
(MDSC), снижение гематологической токсичности (толь-
ко у 9,8 % пациенток была отмечена фебрильная нейтро-
пения, которая не требовала лекарственной коррекции). 
По важнейшему показателю – увеличению частоты пол-
ного ответа – продемонстрирована эффективность вклю-
чения NOV-002 в схему неоадъювантной терапии паци-
енток с HER2-негативным РМЖ [16].

Изучен эффект NOV-002 на индуцированную цикло
фосфамидом гематотоксичность и иммуносупрессию: 
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оксиддисмутазы 3 и глутатионпероксидазы 2 в стволо-
вых клетках и клетках-предшественниках (HSPCs), 
подавляет индуцированное циклофосфамидом усиле-
ние продукции активных форм кислорода в стволовых 
клетках. NOV-002 уменьшает циклофосфамид-инду-
цированное сокращение соотношения восстановлен-
ного/окисленного глутатиона в селезенке. В работе 
была подтверждена способность NOV-002 снижать 
супрессию Т-клеточного звена иммуногенеза, обуслов-
ленную влиянием циклофосфамида. NOV-002 вызывал 
достоверное снижение продукции активных форм кис-
лорода в нестимулируемых MDSCs у пациентов, полу-
чавших циклофосфамид, приблизительно на 44 %. 
NOV-002 частично ингибировал индуцированный цикло-
фосфамидом окислительный стресс в HSPCs, активируя 
экспрессию супероксиддисмутазы 3 и глутатионперокси-
дазы 2. На основании полученных результатов авторами 
высказано предположение, что препарат может быть ис-
пользован как альтернатива эритропоэтинам, ухудша-
ющим в ряде случаев выживаемость больных раком.  
NOV-002 может использоваться в качестве альтернативы 
стимуляторов гемопоэза для уменьшения гематологиче-
ской токсичности и иммуносупрессии, индуцированной 
ХТ. Наряду с этим отмечено, что в отличие от препаратов-
антиоксидантов NOV-002 не защищает онкоклетки  
от действия ХТ [17].

В одной из работ отечественных авторов было до-
казано повышение эффективности терапии больных  
с местно-распространенным раком желудка II–IV ста-
дии при добавлении Глутоксима к ХТ (цисплатин  
и 5-фторурацил, 95 циклов ХТ, в среднем 3,8 цикла  
на пациента). В ходе исследования выявлено: 

–– уменьшение частоты возникновения лейкопении 
III–IV степени (по критериям Всемирной органи-
зации здравоохранения) – 0 % против 11 % в груп-
пе сравнения;

–– уменьшение частоты возникновения нейтропении 
III–IV степени (по критериям Всемирной органи-
зации здравоохранения) в 1,8 раза (21 % против 
38 % в группе сравнения);

–– уменьшение частоты возникновения тромбоцито-
пении I степени в 1,6 раза (33 % против 52 %  
в группе сравнения).
Таким образом, включение Глутоксима в схему те-

рапии больных раком желудка, получавших ХТ, вы-
зывало уменьшение частоты глубокой нейтропении  
в 1,8 раза, тромбоцитопении – в 1,6 раза [18].

NOV-002 является уникальным противоопухолевым 
средством, которое не только обладает способностью 
ингибировать пролиферацию, выживание и инвазию 
опухолевых клеток, но в некоторых случаях также может 
ослаблять вызванное цитотоксической ХТ подавление 
кроветворения и иммунитета. Авторы исследовали ме-
ханизмы действия NOV-002, используя мышиную мо-

дель, в которой подавление кроветворения и иммуни-
тета индуцировалось введением циклофосфамида,  
и обнаружили, что лечение NOV-002 в клинически со-
поставимом режиме дозирования ослабляло вызванное 
циклофосфамидом снижение уровня HSPCs и обраща-
ло вспять иммуносупрессивную активность MDSCs, что 
привело к значительному улучшению кроветворных  
и иммунных функций. Действие NOV-002 усиливало 
экспрессию супероксиддисмутазы 3 и глутатионперок-
сидазы 2 в HSPCs, ингибировало циклофосфамид-ин-
дуцированное увеличение продукции активных форм 
кислорода в HSPCs и MDSC и ослабляло циклофосфа-
мид-индуцированное снижение соотношения восста-
новленного/окисленного глутатиона в спленоцитах. Эти 
результаты свидетельствовали о том, что ежедневное 
лечение препаратом NOV-002 смогло обратить вспять 
подавление Т-клеток MDSC, полученных из циклофос-
фамида in vivo, путем снижения выработки активных 
форм кислорода, как это наблюдается в HSCS/HPC. Эти 
данные позволяют предположить, что NOV-002 может 
быть особенно полезен при явлениях гематологической 
токсичности, вызванной ХТ, и подавлении иммунитета 
у онкологических больных [17]. 

Целью следующего исследования было улучшить 
результаты лечения больных РМЖ HIB-IV путем по-
вышения эффективности и переносимости химиоте-
рапевтического и хирургического этапов лечения  
с помощью препарата Глутоксим. В исследование были 
включены 216 пациенток, проходивших лечение в мам-
мологическом отделении Городского клинического 
онкологического диспансера Санкт-Петербурга в пе-
риод с 2008 по 2012 г. Исследование было выполнено  
в 2 этапа: хирургический (140 больных) и химиотерапев-
тический (76 больных). На 1-м этапе – неоадъювантной 
ХТ – изучались гемо-, гепато- и гастроэнтеропротек-
торные свойства Глутоксима как препарата сопровож
дения при проведении полихимиотерапии по схеме РАС 
(циклофосфамид + доксорубицин + фторурацил), так-
же оценивалось влияние препарата на качество жизни 
пациенток. Группу сравнения составили больные,  
лечение которых проводилось по той же схеме, но без 
Глутоксима. Обе группы (основная и контрольная) вклю-
чали по 38 пациенток. Второй этап лечения – хирур-
гический. На этом этапе, помимо гемопротекторных 
свойств Глутоксима, изучалась способность препарата 
оптимизировать репаративные процессы в операцион-
ной ране у больных с операбельным РМЖ I–IIIА ста-
дий. Основная и контрольная группы на данном этапе 
исследования включали по 70 человек. Глутоксим про-
явил цитопротекторный эффект, распространяющий-
ся на нормальные клетки различного гистогенеза,  
и, таким образом, оказался способен снижать выражен-
ность гематологических, гепатологических и гастроин-
тестинальных побочных эффектов указанной схемы, 
не снижая ее эффективности. Использование препа-
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риоде у больных, перенесших радикальную операцию 
по поводу РМЖ, достоверно снизило число осложне-
ний и способствовало укорочению послеоперацион-
ного периода [19].

При исследовании влияния NOV-002 на инвазию 
онкоклеток (рак толстой кишки, молочной железы, 
легкого и яичников) было обнаружено, что NOV-002 
дозозависимо подавляет инвазию раковых клеток: до-
ля супрессии составила >90 %. Установлено, что влия-
ние NOV-002 на инвазию не является результатом ци-
тотоксичности. Полученные результаты позволили 
предположить, что NOV-002 может оказывать влияние 
на молекулы, играющие важную роль в инвазивном про-
цессе. Выявлен механизм регуляции NOV-002 инвазии 
клеток и метастазирования – подавление фосфорили-
рования ErbB2 и активация PI3K, AKT и RhoA. NOV-002 
in vivo не приводит к цитотоксичности в монотерапии, 
также не влияет на рост опухоли и метастазирование. 
Комбинация NOV-002 с гемцитабином снижает рост 
первичной опухоли на 66 % и метастазирование на 89 % 
(против монотерапии гемцитабином – 62 и 58 % соот-
ветственно). NOV-002 подавлял инвазию опухолевых 
клеток и метастазирование в комбинации с гемцитаби-
ном. Полученные результаты, по мнению авторов, по-
казывают, что NOV-002 воздействует на клеточные 
сигнальные пути, играющие важную роль в инвазии  
и метастазировании, и может быть эффективным пре-
паратом для лечения метастазов в комбинации с ины-
ми препаратами ХТ [20].

Изучена эффективность применения Глутоксима  
в качестве сопровождения ЛТ у больных плоскокле-
точным раком орофарингеальной области III–IV ста-
дии со следующими результатами: 

–– полная и частичная ремиссия у больных основной 
группы наблюдались на 20 % чаще, чем в группе 
сравнения;

–– полная ремиссия опухолевого процесса в основной 
группе наблюдалась у 67 % пациентов, а в кон-
трольной – только у 35 %;

–– восстановление качества жизни больных к концу 
ЛТ: индекс Карновского у больных, получавших 
Глутоксим, достиг 90 баллов, а в контрольной груп-
пе – только 60 баллов;

–– значительное (в 2–3 раза по сравнению с контроль-
ной группой) снижение выраженности субъектив-
ных проявлений орофарингеального синдрома; боль 

в горле, сливной эпителиит, эрозии, язвы и некрозы 
слизистой рта при назначении Глутоксима не на-
блюдались.
В эксперименте было установлено, что Глутоксим 

способствует восстановлению чувствительности рецеп-
торов к регуляторным пептидам, в частности к эпидер-
мальному фактору роста и колониестимулирующим 
факторам, что предопределяет повышение устойчиво-
сти нормальных клеток к лучевому воздействию и спо-
собствует получению положительного результата ЛТ  
в целом. Таким образом, полученные данные позволяют 
рекомендовать применение Глутоксима для профилак-
тики и лечения лучевых оральных мукозитов в качестве 
средства сопровождения радикальной ЛТ. Включение 
Глутоксима в схемы лечения больных с плоскоклеточ-
ным раком орофарингеальной области III–IV стадии 
улучшает эффекты лечения: повышает качество жизни 
пациентов, предопределяет повышение устойчивости 
нормальных клеток к лучевому воздействию и способ-
ствует улучшению результатов ЛТ в целом [21].

Вышеприведенные клинические данные о приме-
нении отечественного препарата Глутоксим при раз-
личных ЗНО позволяют использовать его при специ-
альных методах терапии с целью нивелировать побочные 
явления и осложнения. 

Заключение
В заключение необходимо отметить, что основные 

цели самого дорогого федерального проекта «Борьба  
с онкологическими заболеваниями», который входит  
в национальный проект «Здравоохранение», – это сни-
жение смертности от онкологических заболеваний, 
увеличение продолжительности и улучшение качества 
жизни больных. На реализацию федерального проекта 
до 2024 г. включительно выделено 969 млрд руб. – это 
более половины всех средств, выделенных на нацио-
нальный проект «Здравоохранение» (1,725 трлн руб.). 
Как показывает практическая медицина, приближен-
ная к реальной практике, качество жизни и ее продол-
жительность у онкологических больных во многом 
зависят от того, насколько правильно и своевременно 
они получили качественную сопроводительную и под-
держивающую терапию. Однако на практике многие 
пациенты не получают сопроводительную терапию или 
получают ее в недостаточном объеме из-за ограничен-
ного ее финансирования, что требует законодательно-
го решения данного вопроса.
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Тренировка мышц тазового дна – основной метод лечения недержания мочи у больных раком предстательной же-
лезы после радикальной простатэктомии. Для повышения эффективности метода некоторые авторы предлагают 
начинать выполнять упражнения до операции и продолжать в послеоперационном периоде. Другие исследователи 
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Pelvic floor muscles training is the main method of treatment for urinary incontinence in prostate cancer patients 	
after radical prostatectomy. For increasing the effectiveness of the method, the authors suggest starting the exercises 
before surgery and continuing them in the postoperative period. Other researchers modify the classic exercise program 
by adding exercises aimed at activating fast-twitch and slow-twitch muscle fibers, or combining with vibration therapy, 
electromyographic biofeedback. Pelvic floor muscles training in various combinations and modifications, as the litera-
ture review shows increases the effectiveness of recovery of urinary control function after radical prostatectomy in pa-
tients with prostate cancer.

Keywords: pelvic floor muscle training exercises, urinary incontinence, radical prostatectomy, prostate cancer

For citation: Musaev I.E., Grushina T.I., Gusakova E.V. et al. Pelvic floor muscle training for urinary incontinence after 
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Введение
Радикальная простатэктомия (РПЭ) – основной 

метод лечения больных локализованным раком пред-
стательной железы (РПЖ) с ожидаемой продолжитель-
ностью жизни более 10 лет [1–3]. В настоящее время 
операция выполняется различными хирургическими 
методами (открытая, лапароскопическая или робот-
ассистированная РПЭ). 

Любое оперативное вмешательство, в том числе 
РПЭ различной модификации, ассоциировано с ос-
ложнениями. По многочисленным данным, в клини-
ческой практике наиболее часто встречается недержа-
ние мочи (НМ) [4–8]. 

Недержание мочи – любая непроизвольная потеря 
мочи [7, 9]. По данным разных авторов, НМ после РПЭ 
встречается в 2–90 % случаев [10–12]. Механизм раз-
вития НМ многофакторный и до конца не изучен, од-
нако на сегодняшний день считается, что НМ после 
хирургического лечения зависит как от предопераци-
онных факторов (характеристик пациента), так и от 
интраоперационных осложнений [12]. Такие предопе-
рационные факторы, как возраст, индекс массы тела, 
объем предстательной железы, нарушения функций 
нижних мочевыводящих путей и предшествующие опе-
рации на предстательной железе, могут повышать риск 
НМ после РПЭ [12]. В то же время ряд исследователей 
отмечают, что технические сложности при выполнении  
операции, повреждение или укорочение наружного 
рабдосфинктера во время операции, повреждение вну-
треннего сфинктера или поддерживающих структур 
уретры, гиперактивность детрузора и снижение элас
тичности стенки мочевого пузыря приводят к НМ  
в послеоперационном периоде [4, 5, 11–17].

Частота данного осложнения диктует необходи-
мость поиска эффективных хирургических и нехирур-
гических (консервативных) методов реабилитации 
больных. Среди нехирургических методов в клиничес
ких рекомендациях Минздрава России указано прове-
дение в послеоперационном периоде лечебной физкуль-

туры с включением тренировки мышц тазового дна 
(ТМТД) [18]. Такие же рекомендации дает Европейская 
ассоциация урологов (European Association of Urology), 
определяя ТМТД как основной метод лечения при после
операционном НМ [19]. 

На сегодняшний день проведено много исследова-
ний, в которых показано, что ТМТД после РПЭ способ-
ствуют восстановлению удержания мочи [20–23]. Упраж-
нения предназначены для улучшения функции 
мочеиспускания за счет увеличения силы и координа-
ции мышц тазового дна, а также функциональной ак-
тивации наружного сфинктера мочеиспускательного 
канала [23]. 

Ряд авторов ставят под сомнение эти результаты, счи-
тая, что в связи с отсутствием стандартизированной мето-
дики проведения ТМТД сделать однозначный вывод  
об эффективности данного метода невозможно [24, 25].  

Принимая во внимание высокую частоту НМ после 
РПЭ и отсутствие убедительных данных об эффектив-
ности ТМТД, актуальны исследования, направленные 
на улучшение восстановления контроля мочеиспуска-
ния с использованием метода ТМТД. 

Цель настоящей работы – анализ различных моди-
фикаций методов ТМТД, повышающих эффективность 
восстановления функции контроля мочеиспускания 
после РПЭ у больных РПЖ.

Проанализированы результаты поиска в научных 
базах данных Scopus, Web of Science, MedLine, Wiley, 
World Health Organization, The Cochrane Central Register 
of Controlled Trials, PubMed, eLIBRARY, CyberLeninka, 
disserCat по запросам «тренировка мышц тазового дна», 
«радикальная простатэктомия». 

Тренировка мышц тазового дна при 
недержании мочи у больных локализованным 
раком предстательной железы  
после радикальной простатэктомии 
Классический метод ТМТД включает 3 упражнения 

по 8–12 сокращений мышц длительностью от 8 до 10 с 

https://en.wikipedia.org/wiki/European_Association_of_Urology
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на протяжении 4–5 мес [26]. Выполнение ТМТД реко-
мендуется начинать в раннем послеоперационном пе-
риоде после удаления уретрального катетера и про-
должать после выписки [18, 19, 26]. 

Для повышения эффективности данного метода не-
которые авторы предлагают начинать ТМТД за 3–4 нед 
до операции и продолжать их в послеоперационном 
периоде [27–29].  

В исследовании L. Zhou и соавт.  (2023) показано, 
что ТМТД в периоперационном периоде у больных 
РПЖ эффективны для восстановления функции удер-
жания мочи, кроме того, они эффективны в раннем 
периоде, через 3 мес после операции. В средней и дол-
госрочной перспективе их влияние несущественно – 
через 6 и 12 мес достоверных различий между группами 
больных авторы не выявили [19]. 

Подобные результаты получены нами в собствен-
ном исследовании с участием 36 больных, которые 
начинали занятия за 5–6 дней до операции, продолжая 
выполнять упражнения в течение 10 дней после опера-
ции. В группе сравнения больные проводили ТМТД 
через 1–3 мес после операции в течение 10 дней.  
В долгосрочной перспективе (12 мес) по опроснику оцен-
ки НМ (The Overactive Bladder Questionnaire Short Form, 
OAB-q SF) статистически значимых различий в результа-
тах обеих групп не выявлено – 7,9 ± 0,3 и 8,1 ± 0,9 балла 
соответственно (p = 0,585). По количеству теряемой 
мочи, определяемому с помощью 24-часового прокла-
дочного теста, разницы между группами также не об-
наружено [30]. 

По мнению S.F. Mungovan и соавт. (2021), предопера-
ционная ТМТД сокращает сроки восстановления контро-
ля мочеиспускания, а это оказывает решающее влияние 
на качество жизни больного, его психологическое состоя
ние в раннем послеоперационном периоде [29]. 

Однако в рандомизированном исследовании  
G.H.S. de Lira и соавт. (2019), напротив, показано, что 
через 3 мес после РПЭ частота НМ как в основной 
(выполнение ТМТД до и после операции), так и в кон-
трольной (выполнение ТМДТ после операции) группах 
практически не отличалась – 72,7 и 70,0 % соответ-
ственно (р >0,05) [31].

Другие авторы для повышения эффективности 
ТМТД предлагают модифицировать классическую ме-
тодику. Так, например, J.E. Milios и соавт.  (2019) раз-
работали программу ТМТД, которая направлена на 
активацию быстро и медленно сокращающихся мы-
шечных волокон [26]. В проведенном ими исследова-
нии больные основной группы выполняли 6 раз в день 
комплекс, включающий 10 быстрых (продолжительно-
стью 1 с) и 10 медленных (продолжительностью 10 с) 
сокращений с равным временем отдыха на протяжении 
3 мес. В контрольной группе упражнения выполнялись 
по классической схеме. Через 3 мес у 74 % больных 

основной группы отмечалось полное удержание мочи, 
тогда как в контрольной группе – только у 43 %.

Авторская методика И.А. Ананий (2017) включала 
выполнение 30 быстрых (до 3 с) и 10 медленных (до 10 с) 
сокращений 3 раза в день в течение 6 мес. Через 6 мес  
у 10,3 % больных сохранялось НМ, 11,5 % больных ис-
пользовали 1 страховочную прокладку в день, полное 
удержание наблюдалось у большинства больных 
(78,2 %)  [32].  

L.H. Pan и соавт. (2019) предложили использовать 
при ТМТД резиновую полосу сопротивления. Согласно 
полученным данным, через 2 нед НМ отсутствовало  
у 11,6 % больных, через 1 мес – у 13,9 %, через 3 мес –  
у 34,9 % [33]. Авторы пришли к выводу, что такая тре-
нировка способствует увеличению силы мышц тазово-
го дна, что положительно влияет на восстановление 
функции удержания мочи, поскольку укрепление та-
зовых мышц можно рассматривать как патогенетически 
обоснованный метод восстановления удержания мочи 
после РПЭ [34]. 

Есть мнение о том, что не только мышцы тазового 
дна, но и глубокие мышцы живота и спины играют важ-
ную роль в удержании мочи. На сегодняшний день име-
ется небольшое число рандомизированных контролиру-
емых исследований, посвященных этой методике. 

В исследовании C.S. Gomes и соавт. (2016) с участи-
ем 85 больных проведен сравнительный анализ эффек-
тивности программы упражнений по системе пилатес  
и ТМТД. Согласно полученным данным, через 4 нед 
после РПЭ статистически значимых различий в резуль-
татах оценки с использованием 24-часового теста  
с прокладками и показателях по опроснику влияния 
НМ на качество жизни (International Conference on 
Incontinence Questionnaire Short Form, ICIQ-SF) не бы-
ло выявлено [35]. Авторы сделали вывод, что програм-
ма упражнений по системе пилатеса оказалась такой же 
эффективной, как и ТМТД. 

Для активации глубоких мышц брюшного пресса 
M. Heydenreich и соавт. (2020) совмещали ТМТД с мест-
ной аппаратной вибротерапией. В проведенном ими про-
спективном рандомизированном исследовании участво-
вали 184 больных РПЖ после РПЭ, которые занимались 
по 30 мин каждый день в течение 3 нед. Авторы показали, 
что предложенная ими методика оказалась эффективной 
для профилактики стрессового НМ [36].

Интересное исследование по использованию ТМТД 
на основе виртуальной реальности представлено в об-
зоре A. Rutkowska и соавт. (2022) [37]. Как показали 
авторы, возникающие изменения были аналогичны 
таковым при традиционной методике ТМТД. 

Лечебная гимнастика с включением упражнений 
ТМТД при НМ после РПЭ может выполняться с ин-
структором по лечебной физкультуре или самостоя-
тельно после обучения. Данный метод не требует спе-
циального оборудования, что позволяет заниматься как 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Lira+GHS&cauthor_id=31808408
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по данным метаанализа, включившего 20 рандомизи-
рованных контролируемых исследований с участием 
2188 мужчин с НМ после РПЭ, упражнения, прово-
димые вместе с врачом-инструктором, оказались более 
эффективны по сравнению с самостоятельными за-
нятиями [38]. Важный фактор, влияющий на эффектив-
ность восстановления удержания мочи, – правильность 
выполнения этих упражнений. В то же время во многих 
работах отмечается, что больные не всегда способны 
корректно выполнять упражнения, направленные  
на ТМТД [25, 39]. Вероятно, этим и объясняется то, что 
упражнения с инструктором более эффективны, чем 
самостоятельные занятия. 

Для улучшения результатов восстановления удер-
жания мочи исследователи предлагают дополнить 
ТМТД методом электромиографической биологичес
кой обратной связи (БОС). Во время занятий больной 
может наглядно оценить корректность выполнения им 
упражнений. Данный способ можно использовать сра-
зу после РПЭ с целью профилактики НМ.

Так, П.В. Глыбочко и соавт. (2013) для лечения НМ 
применяли ТМТД под контролем БОС у 87 больных [39]. 
Полное восстановление функции отмечено у 32,2 % 
больных, улучшение – у 21,8 %, отсутствие эффекта –  
у 41,4 %. Авторы делают вывод о том, что тренировка, 
выполняемая в сочетании с методом БОС, позволяет 
приобрести навык правильного сокращения мышц про-
межности, что повышает эффективность ТМТД [39].  

А.З. Винаров и соавт. (2018) использовали сочетанный 
метод (ТМТД + БОС) у 64 больных РПЖ с НМ через  
2 мес после лапароскопической или робот-ассистирован-
ной РПЭ [40]. Больные занимались в положении лежа 
ежедневно по 2–3 раза в день по 7–10 мин. Авторы по-
казали, что у больных, правильно выполняющих упраж-
нения, через 6 мес занятий в 2 раза чаще отмечается улуч-
шение контроля мочеиспускания, чем у больных,  
не освоивших данные упражнения (50,9 и 22,2 % соот-
ветственно). 

В проведенном Н.О. Кротовой и соавт. (2023) ис-
следовании также продемонстрирована высокая эф-
фективность ТМТД в сочетании с методом БОС при 

лечении НМ после РПЭ [25]. В основной группе боль-
ные самостоятельно проводили ТМТД 3 раза в сутки по 
15 мин в течение 6 мес, а в контрольной группе ТМТД 
выполнялись в домашних условиях в течение 6 мес,  
но в течение 1-го месяца больные дополнительно вы-
полняли упражнения для тазовых мышц с использова-
нием БОС – 1 раз в неделю в течение 40 мин. Авторы 
убедительно показали, что ТМТД в сочетании с БОС 
способствует формированию навыка правильного вы-
полнения упражнений для тазовых мышц, что в свою 
очередь повышает эффективность проведения самих 
упражнений [25]. Улучшение контроля мочеиспускания 
у больных, которые сочетали ТМТД с БОС-терапией, 
было отмечено уже через месяц наблюдения, к концу 
исследования НМ исчезло полностью у 39,1 % больных, 
значимое улучшение наблюдалось у 52,2 % и только  
у 8,7 % больных снижение выраженности НМ не было 
достигнуто. В то же время в основной группе у 70,8 % боль-
ных наступило улучшение, а у 29,2 % изменений не 
было [25].

В исследовании F. Allameh и соавт. (2021) статистиче-
ски значимой разницы в восстановлении удержания мочи 
в течение 1-го месяца после операции у больных, выпол-
няющих ТМТД + БОС до операции, и у больных, выпол-
няющих ТМТД + БОС после операции, по сравнению  
с основной группой больных, выполняющих только ТМТД 
после операции,  не выявлено [41]. Но через 3 и 6 мес от-
мечено достоверное улучшение контроля мочеиспускания 
в первых 2 группах – независимо от того, до или после 
операции применяли БОС. 

Таким образом, все исследователи, проводившие 
оценку результативности сочетания ТМТД и метода 
БОС, сходятся во мнении, что применение БОС повы-
шает эффективность ТМТД в восстановлении удержа-
ния мочи.

Выводы
Проведенный анализ данных литературы показал, 

что ТМТД в различных сочетаниях и модификациях 
повышает эффективность упражнений в восстановле-
нии функции контроля мочеиспускания у больных 
РПЖ после РПЭ.  
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Нейротоксичность полимиксина В  
как проявление серьезной нежелательной 
реакции с угрозой для жизни: клинический 
случай

А.В. Сытов, Н.Ю. Епифанова, А.И. Юхина, И.Ю. Гришенькин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Александр Викторович Сытов drsytov@rambler.ru 

Цель работы – продемонстрировать клинический случай проявления серьезной нежелательной реакции с угрозой 
для жизни в виде нейротоксичности (судороги, апноэ, потребовавшее проведения искусственной вентиляции лег-
ких) на лекарственный препарат полимиксин В, а также напомнить, что проявления нейротоксичности могут быть 
крайне разнообразными и неспецифичными, возникать не после каждого введения, быть отсроченными, требовать 
настороженности и тщательного контроля как со стороны лечащих врачей, так и со стороны врачей анестезиологов-
реаниматологов, неврологов, офтальмологов и др. 
У пациентки 62 лет с диагнозом плеоморфной саркомы мягких тканей правого бедра T4G3N0M0 стадии IIIВ, состо-
яние после комбинированного лечения, развились инфицирование и некроз послеоперационной раны (ректоабдо-
минального лоскута). По результатам микробиологического исследования и антибиотикограммы в комплексной 
антибактериальной терапии пациентка получала полимиксин В. На 4, 5, 6, 7-е сутки введения полимиксина у нее 
наблюдались следующие симптомы в различных вариациях: слабость, онемение лица, парестезии, парезы конеч-
ностей, парциальные судороги, угнетение дыхания и апноэ. 
После установления связи неврологических симптомов с внутривенным введением полимиксина В (сумма баллов 
по шкале Наранжо составила 6, степень достоверности взаимосвязи «побочная реакция – лекарство» – вероятная) 
и отмены препарата полностью исчезли и более не повторялись проявления нейротоксичности. Пациентка выпи-
сана домой в удовлетворительном состоянии. 
У пациентов с симптомами поражения нервной системы необходимо проводить множественный дифференциальный 
диагностический поиск для исключения острого нарушения мозгового кровообращения, эпилепсии, энцефалита, 
наследственных и приобретенных нейродегенеративных заболеваний, а также побочного действия лекарственных 
препаратов. При малейшем подозрении на вероятность развития нежелательной реакции на полимиксин В/коли-
стиметат натрия с целью установления причинно-следственной связи нежелательной реакции с лекарственным 
препаратом необходимо использовать алгоритм Наранжо.

Ключевые слова: нейротоксичность, полимиксин B, антибактериальная терапия, алгоритм Наранжо, нежелательная 
реакция, реанимация, интенсивная терапия
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проявление серьезной нежелательной реакции с угрозой для жизни: клинический случай. Поддерживающая тера-
пия в онкологии 2024;1(1):59–64.
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Polymyxin B neurotoxicity as manifestation of a serious life-threatening adverse reaction: 
clinical case
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e The aim of this work is to describe a clinical case of a serious life-threatening adverse reaction in the form of neuro
toxicity (convulsions, apnea requiring mechanical ventilation) to the polymyxin B drug, and also to remind that mani-
festations of neurotoxicity can be extremely varied and nonspecific, and do not occur after every administration, can 	
be delayed, require vigilance and careful monitoring both from the attending physicians and from anesthesiologists-
resuscitators, neurologists, ophthalmologists, etc.
A 62-year-old female patient diagnosed with stage IIIB T4G3N0M0 pleomorphic soft tissue sarcoma of the right thigh, 
condition after combination treatment, developed infection and necrosis of the postoperative wound (recto-abdominal 
flap). According to the results of a microbiological study and an antibiogram, the patient received polymyxin B as part 
of combination antibacterial therapy. On days 4, 5, 6, 7 of polymyxin administration, the patient experienced the fol-
lowing symptoms in various combinations: weakness, numbness of the face, paresthesia, paresis of the limbs, partial 
convulsions, respiratory depression, and apnea.
After establishing a connection between neurological symptoms and intravenous administration of polymyxin B (the total 
score on the Naranjo scale was 6 points, the degree of reliability of the “adverse reaction–drug” relationship was probable) 
and drug withdrawal, manifestations of neurotoxicity completely disappeared and did not reoccur. The patient was dis-
charged in satisfactory condition.
In a patient with symptoms of damage to the nervous system, it is necessary to conduct multiple differential diagnostic 
search to exclude stroke, epilepsy, encephalitis, hereditary and acquired neurodegenerative diseases, as well as side ef-
fects of medications. At the slightest suspicion of the likelihood of an adverse reaction to polymyxin B/colistimethate 
sodium, the Naranjo algorithm must be used to establish a cause-and-effect relationship between the adverse reaction 
and the drug.

Keywords: neurotoxicity, polymyxin B, antibacterial therapy, Naranjo algorithm, adverse reaction, resuscitation, inten-
sive care

For citation: Sytov A.V., Epifanova N.Yu., Yukhina A.I., Grishenkin I.Yu. Polymyxin B neurotoxicity as manifestation 	
of a serious life-threatening adverse reaction: clinical case. Podderzhivayushchaya terapiya v onkologii = Supportive 
Therapy in Oncology 2024;1(1):59–64. (In Russ.).

DOI: https://doi.org/10.17650/3034-2473-2024-1-1-59-64

Введение
В связи с появлением бактерий с множественной 

устойчивостью к антимикробным препаратам и отсут-
ствием альтернативы врачи все чаще возвращаются  
к назначению полимиксинов, разработанных в конце 
1940-х годов. Следует помнить, что полимиксины не 
активны в отношении грамположительных бактерий, 
анаэробов, грибов и паразитов.

Частота нейротоксичности, связанной с полимик-
синами, у пациентов не превышает 7 % и существенно 
ниже, чем частота нефротоксичности [1]. Точный меха-
низм нейротоксичности, вызванной полимиксином В, 
не ясен, и в научной литературе предполагается, что он 
может включать ингибирование ацетилхолина, высво-
бождение ацетилхолина, длительную деполяризацию 
и истощение запасов кальция [1]. Полимиксины могут 
накапливаться в клетках нейронов, генерировать ми-
тохондриальные ROS (reactive oxygen species, реактив-
ные виды кислорода) и вызывать окислительный 
стресс. Пол пациента также влияет на вероятность раз-
вития побочных эффектов. В частности, нейротоксич-
ность чаще встречается у женщин.

Описанные проявления нейротоксичности крайне 
разнообразны – это апатия, головокружение, невнят-
ная речь, снижение беглости речи, трудности с под-
бором слов, спутанность сознания, галлюцинации, 
дезориентация, психоз, арефлексия, тошнота, рвота, 

дисфагия, диплопия, нечеткость зрения, общая оф-
тальмоплегия, эпизоды птоза, парестезии, атаксия, 
ограниченная мышечная слабость лица и конечностей, 
вялая квадриплегия, вялый паралич верхних конеч-
ностей, судороги, сопровождающиеся преходящей 
слабостью [1, 2]. Эффективное лечение нервно-мы-
шечной блокады, вызванной полимиксином, требует 
осведомленности медперсонала о данном осложнении, 
отмены полимиксина В и незамедлительной вентиля-
ционной поддержки, если необходимо. Глюконат каль-
ция и неостигмин не обладают доказанной эффектив-
ностью, и на них не следует полагаться [3]. Нейро- 
токсичность, вызванная полимиксином В, обычно об-
ратима при прекращении терапии или при увеличении 
продолжительности инфузии [1, 4].

Применение алгоритма Наранжо помогает выявить 
взаимосвязь неврологических симптомов с введением 
полимиксина В, что указывает на определенную взаи-
мосвязь между введением препарата и развитием ток-
сичных проявлений.

Следует помнить, что нейротоксичность является 
существенным дозолимитирующим побочным эффек-
том полимиксинов [5]. Назначая полимиксины, тера-
пия которыми подразумевает возможность развития 
клинически значимых и серьезных нежелательных 
реакций, врач должен строго выполнять рекомендации 
по выбору доз, разведению препаратов и созданию тре-
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ориентироваться в спектре действия полимиксинов  
и возможных побочных эффектах, которые хорошо 
описаны в инструкции к препарату.

Клинический случай
Пациентка П., 62 лет, находилась на лечении  

в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с 26.05.2023 с диа-
гнозом: C49.2 – плеоморфная саркома мягких тканей 
правого бедра T4G3N0M0, стадия IIIВ; состояние после 
6 курсов химиотерапии по схеме AI от 03.08.2020; со-
стояние после дистанционной лучевой терапии (44 Гр)  
на фоне радиосенсибилизации локальной гипертермией  
(6 сеансов) от 10.2020; состояние после удаления опухоли 
мягких тканей правого бедра от 11.12.2020; прогресси-
рование от 03.2021: метастазы в позвонках Th

9
–Th

12
; 

состояние после таргетной терапии пазопанибом; реци-
див в 2023 г.

Сопутствующие заболевания: I10 – гипертоническая 
болезнь I стадии, достигнутая степень артериальной 
гипертензии I, риск 2 (умеренный); окклюзионный тром-
боз глубоких вен левой голени без флотации и без пере-
хода на подколенную вену. Состояние при поступлении 
удовлетворительное. Масса тела пациентки 90 кг.

Status localis: по передневнутренней поверхности верх-
ней трети правого бедра определяется опухоль размерами 
8 × 8 см. Кожа над образованием истончена, угроза рас-
пада. Отмечается отек правой нижней конечности.

Клинические результаты. 05.06.2023 в отделении 
опухолей костей, мягких тканей и кожи отдела общей 
онкологии пациентке были выполнены иссечение опухоли 
мягких тканей правого бедра, протезирование бедренной 
артерии справа, закрытие дефекта ректоабдоминальным 
лоскутом с реконструктивно-пластическим компонентом 
с микрохирургической пластикой. Антибиотикопрофи-
лактика проводилась по общепринятым рекомен- 
дациям цефуроксимом.

На 5-е сутки после операции при субфебрильной ли-
хорадке до 38,5 °С и лейкоцитозе до 12 × 109/л на фоне 
подозрения на инфицирование послеоперационной раны 
произведен забор крови из центрального венозного кате-
тера и периферической вены, а также отделяемого  
из послеоперационной раны для микробиологического ис-
следования. Результат исследования: в крови роста нет, 
в отделяемом из послеоперационной раны выявлен рост 
Enterobacter cloacae 106 КОЕ/мл. По данным антибио-
тикограммы E. cloacae был чувствителен (S) к колисти-
метату натрия и цефтазидиму/авибактаму; устойчив 
(R) к амикацину, имипенему, пиперациллину/тазобакта-
му, цефепиму; изолят сохранял чувствительность при 
повышенной экспозиции (I) к меропенему и левофлокса-
цину. Молекулярным методом с помощью технологии 
GeneXpert® у изолята E. cloacae выявлена способность  
к продукции карбапенемаз класса D (OXA-48). По резуль-
татам микробиологического исследования и антибио-

тикограммы пациентке назначена антибактериальная 
терапия: цефтазидим/авибактам 2,5 г 3 раза в сутки, 
продолжительность внутривенной (в/в) инфузии 2 ч. Дру-
гих очагов инфекции по результатам инструментальных 
методов исследования не выявлено.

В течение последующего периода нахождения паци-
ентки в профильном отделении состояние определялось 
как средней степени тяжести, с периодическими повы-
шениями температуры тела до 38,2 °С. Проводились бак-
териологические исследования раневого отделяемого  
с определением чувствительности выявляемой флоры  
к антибактериальным препаратам, корректировалась 
антибактериальная терапия с учетом антибиотико-
граммы и клинической ситуации. На различных этапах 
ведения больной выполнялись санационные мероприятия 
в области хирургической раны (ревизия послеоперационной 
раны, установка системы VAC (Vacuum-Assisted Closure) 
с последующей плановой заменой каждые 3 дня). Анти-
бактериальная терапия, направленная на санацию ин-
фекционного очага в области послеоперационной раны, 
включала применение тигециклина, фосфомицина, про-
тивогрибковую терапию.

Однако 21.07.2023 (на 46-е сутки после плановой опе-
рации) в связи с лимфореей, инфицированием и некрозом 
ректоабдоминального лоскута выполнена экзартикуляция 
правой нижней конечности. По результатам микробио-
логического исследования от 18.07.2023 выявлен рост 
Acinetobacter baumannii 1 × 107 КОЕ/мл с экстремальным 
фенотипом резистентности – чувствительность была 
сохранена только к колистиметату натрия. В связи  
с этим 21.07.2023 была проведена коррекция антибакте-
риальной терапии: отменен фосфомицин, в схему лечения 
добавлен полимиксин В в дозе 2 мг/кг/сут, разделенный 
на 2 введения. С учетом массы тела пациентки (90 кг), 
нормальных биохимических показателей доза полимиксина В 
составила 100 мг 2 раза в день в/в капельно на 500,0 мл 5 % 
раствора декстрозы, инфузия в течение 1,5 ч. Проведение 
терапии полимиксином В планировалось в течение не 
менее 7 сут.

Однако 24.07.2023, на 4-е сутки после начала введе-
ния в/в полимиксина В, появились жалобы на постепенно 
нарастающую общую слабость, ощущение онемения кон-
чика языка, лица. Больная осмотрена неврологом. Выявлен 
левосторонний гемипарез, преимущественно в руке,  
до 3,5–4 баллов. В 08:15 пациентка была переведена  
в отделение реанимации и интенсивной терапии отдела 
анестезиологии и реанимации, где для исключения/под-
тверждения острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по ишемическому типу в корковых ветвях правой 
средней мозговой артерии выполнена магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга (ГМ). Данных, подтвер-
ждающих ОНМК и объемные образования в веществе ГМ, 
не выявлено.

24.07.2023 в 12:00 (через 1 ч после в/в введения  
полимиксина В) пациентка пожаловалась на слабость, 
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e чувство нехватки воздуха, затруднение дыхания. Зафик-
сированы появление парциальных судорог, угнетение со-
знания до оглушения (14 баллов по шкале комы Глазго)  
с постепенным развитием апноэ. Внутривенно введен рас-
твор диазепама 10 мг, судороги купированы. Была выпол-
нена интубация трахеи и начата искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ). Показатели гемодинамики оставались 
стабильными. Зрачки S = D, мидриаз, фотореакция слабая. 
Повторно консультирована неврологом. Возможные ослож- 
нения: тромбоэмболия легочной артерии (?), ОНМК 
(транзиторная ишемическая атака) в стволе мозга (?). 
Выполнена компьютерная томография органов грудной 
клетки и ГМ: данных о наличии транзиторной ишемической 
атаки, воспалительных изменениях в легких, ОНМК и кро-
воизлиянии в вещество ГМ не выявлено. С учетом высокого 
риска развития суперинфекции расширена антибиотико-
терапия: меропенем 2 г в/в в виде пролонгированной инфузии 
в течение 3 ч 3 раза в сутки, полимиксин В 100 мг в/в ка-
пельно 2 раза в сутки, флуконазол 800 мг – нагрузочная 
доза, далее 400 мг в/в капельно 1 раз в сутки.

25.07.2023 в 19:00 (через 8 ч после очередной плановой 
инфузии полимиксина В) сознание ясное, мышечный тонус 
восстановлен, сохраняется незначительный левосторонний 
гемипарез, преимущественно в руке, до 4 баллов, пациент-
ка экстубирована. Выполнено ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных артерий: атеросклеротическое по-
ражение экстракраниальных отделов без гемодинамически 
значимых стенозов. Отмечается развитие острого по-
вреждения почек (ОПП) при исходно нормальной функции 
почек. Лабораторно: азотемия с сохраненной водовыде-
лительной функцией (уровни креатинина 221,57 мкмоль/л, 
мочевины 7,72 ммоль/л, клиренс креатинина (КК) по Ко-
крофту–Голту 32 мл/мин). Проведена коррекция режима 
и дозы антибактериальной терапии согласно КК: сниже-
ние дозы полимиксина до 75 мг в/в капельно 2 раза в сут-
ки, увеличение интервала между введением меропенема 
до 12 ч (меропенем по 2 г в/в в виде продленной инфузии  
в течение 3 ч). В 12:00, через 1 ч после введения полимик-
сина В, состояние с отрицательной динамикой, вновь 
появились жалобы на чувство онемения языка, затрудне-
ние дыхания, через 10 мин – развитие парциальных судо-
рог, диспноэ с постепенным переходом в апноэ, проводилась 
неинвазивная ИВЛ 100 % кислородом, в течение 30 мин 
самостоятельного дыхания нет, сознание – глубокое оглу-
шение (13 баллов по шкале комы Глазго), зрачки одинако-
вые, мидриаз, фотореакция слабая. Выполнена интубация 
трахеи, пациентка переведена на ИВЛ. Во время разви-
тия приступа консультирована неврологом: нельзя ис-
ключить ОНМК в стволе мозга (средний мозг, продолго-
ватый мозг). Эписиндром (?).

26.07.2023 в 05:00 – сознание ясное, мышечный тонус 
восстановлен, пациентка переведена на самостоятельное 
дыхание. Повторно выполнена магнитно-резонансная 
томография ГМ: данных об ОНМК и объемных образова-

ниях в веществе ГМ не выявлено. Присутствует магнит-
но-резонансная картина изменений в белом веществе 
обоих полушарий большого мозга как проявление микро-
ангиопатии. За период с 24.07.2023 по 26.07.2023 маг-
нитно-резонансная картина без динамики. Электроэн-
цефалография не выполнена по техническим причинам. 
Учитывая периодически возникавшие парциальные судо-
роги, к терапии добавлена вальпроевая кислота 500 мг  
2 раза в сутки. В связи со снижением уровня гемоглобина 
выполнено ультразвуковое исследование: определяется 
гематома вдоль послеоперационного шва. Пациентка  
осмотрена лечащим хирургом, выполнено экстренное опе-
ративное вмешательство в объеме ревизии послеопера-
ционной раны, удаления гематомы. После операции 
больная доставлена в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии из операционной в состоянии медикаментоз-
ной седации пропофолом на ИВЛ мешком Амбу.

27.07.2023 в 11:00 после восстановления ясного со-
знания и мышечного тонуса экстубирована. SpO

2
 100 %, 

неврологический дефицит отсутствует. Осмотрена нев
рологом: эписиндром (?), цереброваскулярная болезнь (?). 
В 14:00, через 2 ч после введения полимиксина В, у паци-
ентки появились жалобы на чувство онемения языка, 
трудности при глотании и дыхании. Отмечалось поверх-
ностное дыхание, аускультативно проводящееся в оба 
легких, без хрипов. Через 30 мин развились угнетение со-
знания до 13 баллов по шкале комы Глазго, апноэ. Паци-
ентка интубирована, переведена на ИВЛ. Консультация 
невролога: паранеопластический (?), аутоиммунный эн-
цефалит (?). По данным офтальмоскопии застойных, 
очаговых изменений на глазном дне не выявлено. Выполне-
на диагностическая люмбальная пункция. Ликвор без осо-
бенностей.

При сборе анамнеза родственники отрицали наличие 
наследственных семейных заболеваний как со стороны ма-
тери, так и со стороны отца. Проведена оценка причинно-
следственной связи появления апноэ, судорог, онемения 
языка с введением полимиксина В. Оценка выполнена с по-
мощью алгоритма Наранжо («неблагоприятная побочная 
реакция – лекарственное средство») (см. таблицу).

Сумма по шкале Наранжо составила 6 баллов, сте-
пень достоверности взаимосвязи «побочная реакция – 
лекарство» по алгоритму Наранжо была вероятная.  
В этот же день, 27.07.2023, полимиксин В был отменен, 
скорректирована антибактериальная терапия.

28.07.2023 в 10:30 на фоне ясного сознания, восста-
новления адекватного мышечного тонуса пациентка 
переведена на самостоятельное дыхание, экстубирована. 
Неврологический дефицит отсутствует. После отмены 
полимиксина В состояние улучшилось. 

31.07.2023 пациентка переведена в профильное отделе-
ние. При дальнейшем наблюдении отмечалось разрешение 
ОПП со снижением уровня креатинина до нормальных зна-
чений, неврологического дефицита не отмечалось.
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Дифференциальная диагностика. Прежде всего у па-
циента с неврологическими симптомами требуются ис-
ключение ОНМК, эпилепсии, энцефалита, миастении, 
наследственных и приобретенных нейродегенеративных 
заболеваний, оценка получаемых препаратов, выявление 
взаимосвязи появления неврологических симптомов с вве-
дением потенциально нейротоксичных препаратов.

Терапия. С учетом развившихся на фоне лечения по-
лимиксином В явлений нейротоксичности (преходящие 
слабость, вялость, спутанность сознания, невнятная 
речь, парестезии, затруднение дыхания, апноэ, судороги, 
сопровождающиеся преходящей слабостью в правой/левой 
половине тела), нефротоксичности (ОПП с сохраненной 
водовыделительной функцией с КК 28 мл/мин), результа-
тов микробиологического исследования в нашем случае 
была проведена коррекция антибактериальной терапии: 
отменен полимиксин В, продолжено введение меропенема 
в максимальной терапевтической дозе с учетом ОПП 2 г 
2 раза в сутки в/в в виде пролонгированной инфузии в те-
чение 3 ч и добавлен тигециклин с нагрузочной дозой 100 мг 
в/в капельно, затем 50 мг в/в капельно каждые 12 ч.

Последующее наблюдение и результаты. У пациент-
ки после установления связи неврологических симптомов 
с в/в введением полимиксина В и отменой препарата 
полностью исчезли проявления нейротоксичности. По-
вторных эпизодов судорог, апноэ, онемения и парестезий 
после отмены полимиксина В не отмечено, что под-
тверждает обратимую природу нейротоксичности по-
лимиксинов. Комплексная интенсивная терапия инфек-
ционного осложнения, вызванного полирезистентной 
флорой с экстремальными фенотипами резистентности, 
включающая антибактериальную терапию в условиях 
ограниченного выбора, хирургическое вмешательство при-
вели к полной санации очага инфекции. Пациентка вы-
писана в удовлетворительном состоянии.

Обсуждение
В рассматриваемом клиническом случае имело ме-

сто несколько отсроченное распознавание нейроток-
сичности, связанной с применением полимиксина В. 
Неврологическая симптоматика, сопровождавшаяся 
развитием судорог, угнетением сознания, апноэ, раз-

Оценка причинно-следственной связи «неблагоприятная побочная реакция (НПР) – лекарственное средство» (алгоритм Наранжо)

Evaluation of the cause-effect link “adverse event (AE) – drug” (Naranjo algorithm)

№ Вопросы 
Questions

Да 
Yes

Нет 
No

Неизвестно 
Do not know

1 Были ли ранее достоверные сообщения об этой НПР? 
Are there previous conclusive reports on this AD?

+1 0 0

2 HПP возникла после введения (приема) подозреваемого лекарства? 
Did the AE appear after the drug was given?

+2 –1 0

3

Улучшилось ли состояние больного (проявления HПP) после прекраще-
ния приема препарата или после введения специфического антидота? 
Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific antagonist 
was given?

+1 0 0

4 Возобновилась ли HПP после повторного введения препарата? 
Did the adverse reaction reappear upon readministering the drug?

+2 –1 0

5
Есть ли еще причины (кроме подозреваемого лекарства), которые могли 
вызвать НПР? 
Were there other possible causes for the reaction?

–1 +2 0

6
Было ли лекарство обнаружено в крови (или других жидкостях) 
в концентрациях, известных как токсические? 
Was the drug detected in the blood or other fluids in toxic concentrations?

+1 0 0

7

Была ли НПР более тяжелой после увеличения дозы и менее тяжелой 
после ее уменьшения? 
Was the reaction worsened upon increasing the dose? Or, was the reaction lessened upon 
decreasing the dose?

+1 0 0

8
Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или подобное 
лекарство при прежних его приемах? 
Did the patient have a similar reaction to the drug or a related agent in the past?

+1 0 0

9 Была ли НПР подтверждена объективно? 
Was the adverse event confirmed by any other objective evidence?

+1 0 0

10 Отмечалось ли повторение НПР после назначения плацебо? 
Did the adverse reaction reappear upon administration of placebo?

–1 +1 0

Примечание. Категории степеней достоверности: определенная – 9 и более баллов; вероятная – 5–8 баллов, возможная – 
1–4 балла; сомнительная – 0 баллов. 
Note. Probability scale: definite – score 9 and higher; probable – score 5–8; possible – score 1–4; doubtful – score 0.
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e вивалась без четкой связи с вводимым препаратом, 
поэтому основной акцент был сделан на выявление 
наиболее частых причин, которые могли бы объяснить 
возникновение различных проявлений неврологиче-
ского дефицита. Только полный спектр диагностичес
ких исследований, консультаций специалистов, изуче-
ние специальной литературы и профильных перио- 
дических изданий, сбор анамнеза на предмет наслед-
ственных семейных заболеваний, использование алго-
ритма Наранжо указали на вероятную взаимосвязь 
между проявлениями нейротоксичности и введением 
полимиксина В.

В нашем случае именно отмена препарата быстро 
привела к обратному развитию проявлений нейроток-
сичности. Эффективная антибактериальная терапия, 
подобранная в условиях экстремальной устойчивости 
у выделенных изолятов, сначала E. cloacae, а в после-
дующем Acinetobacter baumannii, своевременно прове-
денные хирургические вмешательства и интенсивная 
терапия помогли санировать очаг инфекции, разрешить 
ОПП, что привело к выписке пациентки в удовлетво-
рительном состоянии.

Заключение
Появление таких признаков, как необъяснимая 

слабость, онемение лица, парестезии на фоне лечения 
полимиксином В, должно сразу ориентировать врача  
на возможное нейротоксическое действие препарата. 
Необходимо обратить внимание на дозы, концентра-
цию, скорость введения препарата и при несоответ-
ствии с инструкцией провести коррекцию. При более 
серьезных нежелательных реакциях (апноэ, судороги, 
отек лица, анафилактический шок, проблемы со зре-
нием, спутанность сознания, нарушение равновесия) 
следует отменить препарат. Во всех случаях подозрения 
на нежелательную реакцию на лекарственный препарат 
необходимо проводить оценку причинно-следственной 
связи с использованием алгоритма Наранжо и сообщать 
ответственному по фармаконадзору в медицинской 
организации.

Пациентка, случай которой мы описали, отметила, 
что была в сознании в моменты развития нервно-мышеч-
ной блокады и апноэ, но не могла ответить из-за резко 
выраженной слабости в тот момент, что косвенно под-
тверждает наш диагноз.
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Цель работы – оценить возможность имплементации общепринятого протокола ускоренной реабилитации (enhanced 
recovery after surgery, ERAS) в периоперационный процесс ведения 80-летней больной раком культи желудка.
Проведен анализ клинического наблюдения и доступных данных литературы.
Концепция ERAS не только демонстрирует эффективность в стандартной онкохирургической практике, но и с успе-
хом может быть распространена на сложные клинические ситуации, в том числе у пациентов старческого возраста. 
При этом принципиально важен персонифицированный подход к формированию конкретного ERAS-протокола 	
с учетом объема предстоящей операции, сопутствующей патологии и индивидуальных особенностей пациента.
Применение индивидуально подобранных позиций ERAS-протокола с учетом онкологического диагноза, коморбидно-
го фона, объема и технических особенностей предстоящего оперативного пособия делает хирургический этап ле-
чения не только безопасным, лишенным послеоперационных осложнений, но и более комфортным для пациента, 
положительно влияя на его качество жизни. Приведенный опыт может быть с успехом применен в реальной клини-
ческой практике.
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The aim of this work is to evaluate the possibility of implementing the concept of enhanced recovery after surgery 
(ERAS) in perioperative treatment of an 80-year-old female patient with gastric stump carcinoma.
Analysis of the clinical case and available literature data was performed.
The concept of ERAS demonstrates its effectiveness not only in standard oncosurgical practice, but also can be success-
fully extended to difficult clinical situations including in elderly patients. However, personalized approach to develop-
ment of a specific ERAS protocol is necessary taking into account surgery volume, concomitant pathology and individ-
ual patient characteristics.
The use of individually selected points of the ERAS protocol taking into account oncological diagnosis, comorbidity, 
the type and technical features of the upcoming operation make the surgical stage of treatment not only safe, devoid 
of postoperative complications, but also more comfortable for the patient, positively affecting their quality of life. Оur 
experience can be successfully applied in real clinical practice.

Keywords: gastric cancer, onсоgeriatrics, enhanced recovery after surgery, gastrectomy, nutritional support

For citation: Khlobystin R.Yu., Kukosh M.Yu., Ter-Ovanesov M.D. Possibilities of using the accelerated rehabilitation 
program (ERAS) for gastric cancer in elderly patients. Podderzhivayushchaya terapiya v onkologii = Supportive Therapy 
in Oncology 2024;1(1):65–71. (In Russ.).
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Введение
С тех пор как Henric Kehlet в 1997 г. предложил 

протокол ускоренного восстановления после операции 
(enhanced recovery after surgery, ERAS) [1], широкое при-
менение этой концепции в онкологии убедительно 
продемонстрировало свою эффективность и безопас-
ность, в том числе при хирургии желудка [2–8].

Неоспоримыми преимуществами программы ERAS 
являются ее физиологичность, заключающаяся в сниже-
нии уровня хирургического стресса, поддержании гомео
стаза, быстрой реабилитации пациентов в после
операционном периоде, профилактике послеоперацион- 
ных осложнений, и, как следствие этого, сокращение дли-
тельности пребывания в стационаре и явный экономичес
кий эффект [9–11]. Также авторы отмечают положитель-
ное влияние имплементации ERAS на общую выжива- 
емость при колоректальном раке [12].

Согласно рекомендациям Европейского общества 
парентерального и энтерального питания (ESPEN) всем 
пациентам, которым показана онкологическая ради-
кальная или паллиативная операция, необходимо при-
менять программу ERAS [13].

Базовый мультимодальный ERAS-протокол состоит 
из 25 пунктов и включает оптимизацию ведения пери-
операционного периода по следующим позициям:
1) 	 периоперационная нутритивная поддержка (НП): 

исключение голодания в целях сохранения нор-
мального функционирования желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ), прием углеводной жид-
кости в день операции, отказ от ретроградной под-
готовки кишечника; 

2) 	 контроль водного баланса: оптимизация объема вво-
димой жидкости (исключение гипергидратации);

3) 	 отсутствие премедикации;

4) 	 применение регионарной анестезии, короткодей-
ствующих анестетиков;

5) 	 эффективная и безопасная анальгетическая тера-
пия: исключение опиоидов, профилактика тошно-
ты и рвоты;

6) 	 отказ от рутинного применения дренажей и уре-
тральных катетеров или максимально раннее их 
удаление;

7) 	 отказ от рутинного, необоснованного применения 
зондов (назогастрального, назоеюнального);

8) 	 предоперационная антибиотико- и тромбопрофи-
лактика;

9) 	 профилактика гипотермии;
10) 	ранняя активизация пациента в послеоперацион-

ном периоде и скорая выписка из стационара;
11) 	предпочтение щадящим оперативным доступам 

(лапаро- и торакоскопия, мини-лапаротомный до-
ступ, поперечные разрезы); 

12) 	психологическая поддержка пациента и полное 
информирование о предстоящей операции, особен-
ностях подготовки и течения послеоперационного 
периода;

13) 	аудит результатов и оценка качества жизни [9, 11, 12].
Следует подчеркнуть, что на сегодняшний день нет 

единого стандартизированного ERAS-протокола. При-
меняемые авторами подходы довольно вариабельны  
в зависимости от нозологии, приверженности хирур-
гическим школам и, конечно, конкретной клинической 
ситуации.

Традиционно эксперты призывают максимально 
персонифицированно подходить к внедрению ERAS-
протокола у пациентов пожилого и старческого возрас-
та [14, 15]. В то же время проблема ведения периопе-
рационного периода у больных раком желудка старчес- 
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eкого возраста чрезвычайно актуальна, поскольку насе-
ление Земли прогрессивно стареет. С одной стороны, 
при сохранении этой тенденции к 2050 г. 80-летние лю-
ди будут составлять 20 % населения земного шара [16], 
а распространенность рака желудка увеличивается  
с возрастом [17]. С другой стороны, на сегодняшний 
день уже можно говорить о формировании онкогери-
атрии как отдельного и поступательно развивающего-
ся раздела клинической онкологии.

Представляем собственное наблюдение периопе-
рационного ведения больной раком желудка старче-
ского возраста согласно ERAS-протоколу.

Клинический случай
Пациентка Г., 1943 года рождения (80 лет), обратилась 

в Федеральный Сибирский научно-клинический центр ФМБА 
России (Красноярск) в июне 2023 г. с жалобами на выражен-
ную слабость, снижение массы тела, периодические боли  
в эпигастрии. Из анамнеза заболевания известно, что  
в 1964 г. пациентке по поводу язвенной болезни была вы-
полнена резекция 2/3 желудка по схеме Бильрот-2 с нало-
жением позадиободочного гастроэнтероанастомоза.

Данные эзофагогастродуоденоскопии: желудок после 
резекции; вокруг анастомоза определяется почти цирку-
лярное объемное образование ярко-красного цвета с пере-
ходом на отводящую кишку. Слизистая оболочка изъязв
лена. Результаты гистологического исследования био- 
птата: рост умеренно- и низкодифференцированной 
аденокарциномы. Компьютерная томография органов 
брюшной полости с контрастным усилением: визуализи-
руется деформированная культя желудка по типу «пе-
сочных часов». Стенки культи желудка утолщены за счет 
слизистого и подслизистого слоев, преимущественно  
в дистальных отделах на уровне анастомоза, накаплива-
ют контраст в артериальную фазу. Отмечается переход 
описанных изменений на анастомоз с тощей кишкой.  
В брыжейке тонкой кишки на уровне анастомоза визуали-
зируются лимфатические узлы размерами до 1,9 × 1,1 см. 
Стенки петли тонкой кишки утолщены на протяжении 
около 15 см, накапливают контраст в артериальную 
фазу. Отдаленные метастазы исключены по данным ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки. Клини-
ческий диагноз: рак культи желудка с локализацией  
в области желудочно-кишечного анастомоза. Сопутству-
ющий диагноз: гипертоническая болезнь I стадии, риск 2. 
Индекс коморбидности Чарлсона 6 баллов.

В анализах крови обращают на себя внимание снижение 
уровня гемоглобина крови до 118 г/л (анемия легкой степе-
ни тяжести) и гипопротеинемия (общий белок 64 г/л).

При первичном обращении в данное медицинское уч-
реждение проведена оценка нутритивного статуса: мас-
са тела 49 кг, рост 150 см, 5 баллов по скрининговой 
шкале NRS-2002 (Nutrition Risk Screening-2002). 

Принимая во внимание имеющуюся нутритивную не-
достаточность, а также планируемую абдоминальную 
операцию, со дня консультации начата НП: пероральный 
прием гиперкалорийного высокобелкового малообъемного 
сипингового питания в объеме 125 мл, 4 раза в день, допол-
нительно к стандартной диете. Принято решение вести 
пациентку согласно ERAS. Далее приводим каждую при-
мененную опцию стандартного ERAS-протокола. 

1. Лечащим врачом проведена беседа и подробное ин-
формирование пациентки о диагнозе, планируемом лече-
нии, предстоящем хирургическом вмешательстве и анес
тезиологическом обеспечении, объемах и особенностях 
предоперационного периода и возможных сложностях  
в послеоперационном периоде. Подробно рассказано об 
особенностях установки назоеюнального зонда, дренаж-
ных трубок, уретрального катетера, особенностях кор-
рекции болевого синдрома.

2. Для сокращения периода периоперационного голо-
дания накануне операции в 22:00 пациентка получила 
легкий ужин; в день операции до 07:00 разрешался прием 
прозрачной углеводной жидкости. За 60 мин до подачи 
пациентки в операционную внутривенно вводился 5 % рас-
твор глюкозы с электролитами (400 мл). 

3. С учетом наличия у пациентки позадиободочного 
гастроэнтероанастомоза и предполагаемой резекции обо-
дочной кишки кишечник к операции готовился ретроград-
но (очистительными клизмами). 

4. Антибиотикопрофилактика была проведена за 30 мин 
до кожного разреза.

5. Тромбопрофилактика: низкомолекулярные гепари-
ны вводились вечером накануне операции (эноксапарин 
натрия 0,4 мл подкожно), далее – 1 раз в день до момен-
та выписки, а также проводилась эластическая компрес-
сия нижних конечностей.

6. Анестезиологическое пособие включало предопера-
ционную установку эпидурального блока. 

Пациентке 14.07.2023 выполнена операция: лапаро-
томия, экстирпация культи желудка, резекция попереч-
ной ободочной кишки, лимфодиссекция D2. При ревизии: 
культя желудка расположена позади ободочной кишки. 
В культе желудка определяется опухоль с переходом на 
тощую кишку; опухоль плотно фиксирована к брыжейке 
поперечной ободочной кишки. В брыжейке тонкой кишки, 
рядом с опухолью, определяются единичные плотные уве-
личенные лимфатические узлы до 2,0 см в диаметре.  
Со стороны других органов брюшной полости и малого 
таза патологии не выявлено.

Ход операции: культя желудка с петлей тощей киш-
ки мобилизована в области желудочно-кишечного анасто-
моза, вместе с большим и малым сальником, лимфатиче-
скими узлами уровня D2. Выполнена резекция брыжейки 
поперечной ободочной кишки вокруг опухоли с пересече-
нием краевых сосудов. Отмеченное нарушение кровоснаб-
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e жения участка поперечной ободочной кишки потребова-
ло ее резекции. Наложены толсто-толстокишечный 
анастомоз «бок-в-бок» двухрядным кишечным швом,  
а также впередиободочный эзофагоэнтероанастомоз  
по М.И. Давыдову на выключенной по Ру петле (Roux-en-Y) 
с межкишечным соустьем «конец-в-бок».

Удаленный макропрепарат представлен на рисунке.
Микроскопическое исследование удаленного макро-

препарата: аденокарцинома культи желудка high grade, 
2 очага: 1) собственно в культе желудка с инвазией  
в подслизистую основу; 2) в области желудочно-тонко
кишечного анастомоза с инвазией в субсерозу, с очагом ве-
нозной инвазии. Два фрагмента тонкой кишки, фрагмент 
поперечной ободочной кишки и большой сальник без опухо-
левого роста. Края резекции желудка и фрагментов тонкой 
и толстой кишки без опухолевого роста. В 7 (из 8) лимфа-
тических узлах брыжейки тонкой кишки – метастазы. 
В 1 (из 2) лимфатическом узле брыжейки поперечной 
ободочной кишки – раковые эмболы в синусах. Патомор-
фологический диагноз: pT3(2)N0R0V1M1.

В послеоперационном периоде, учитывая возраст 
больной и объем операции, продолжена антибиотикоте-
рапия.

Анальгезия осуществлялась путем регионарной анес
тезии с дополнительным введением нестероидных про-
тивовоспалительных средств по требованию, при воз-
обновлении болевого синдрома.

Адаптивное зондовое питание (введение 20 мл 5 % рас-
твора глюкозы каждый час, в объеме 360 мл) начато уже 
через 2 ч после экстубации. На следующий день в пита-
тельный зонд начато введение стандартной энтеральной 
смеси, болюсно, 50 мл/ч, до 500 мл/сут. 

Пациентка активизирована через сутки после опе-
рации – вертикализирована в кровати. 

На 3-и сутки пациентка переведена из отделения 
реанимации и интенсивной терапии в профильное отде-
ление, удален питательный зонд, начата сипинговая НП 

в объеме 500 мл в день (125 мл 4 раза в сутки), без огра-
ничения объема выпиваемой жидкости. 

С 4-х суток послеоперационного периода диета была рас-
ширена до лечебного стола № 1а (по Певзнеру), на 6-е сутки 
переведена на лечебный стол № 1. Продолжен прием вы-
сокобелкового сипингового питания в объеме 500 мл  
(125 мл 4 раза в сутки) дополнительно к обычной диете.

С 3-х суток пациентка начала самостоятельно пере-
двигаться по отделению. Страховочный дренаж из брюш-
ной полости удален на 5-е сутки. 

Послеоперационный период протекал гладко. На 7-е сут-
ки после операции пациентка была выписана из стацио-
нара под наблюдение врача-онколога онкологического 
диспансера по месту жительства. Предварительно  
ей были даны рекомендации по дальнейшему питанию.

Динамика массы тела: на момент госпитализации – 
49 кг, после операции – 46,3 кг, на момент написания 
статьи – 50,3 кг.

Обсуждение
Несмотря на все очевидные успехи в хирургии же-

лудка, она остается сопряженной с высокой вероятно-
стью послеоперационных осложнений и летальных 
исходов, оцениваемых как 9,1–28,1 % и 0–1,3 % соот-
ветственно [18, 19]. Особенно рискованна радикальная 
хирургия для пациентов старческого возраста: после
операционные осложнения у пациентов в возрасте 80 
лет и старше возникают предсказуемо чаще, чем у более 
молодых больных [20, 21].

Помимо коморбидности для гериатрических паци-
ентов характерно снижение компенсаторных возмож-
ностей сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
печени, почек, а также изменение основного обмена.  
У них, как правило, в среднем на 20 % снижено содер-
жание жидкости в организме, что приводит к снижению 
объема циркулирующей крови на 10–20 % [22]. Необ-
ходимо иметь в виду, что у возрастных пациентов зна-
чительно уменьшается толерантность к водной нагруз-
ке и введение избыточного количества жидкости 
приводит к отеку легких, в связи с чем чрезвычайно 
важно оптимизировать объем периоперационной ин-
фузионной терапии. 

Как представляется, с учетом необходимости со-
блюдения всех особенностей ведения пациентов стар-
ческого возраста адекватным следует считать индиви-
дуализированное применение концепции ERAS.

При лечении 80-летней пациентки нами были реа
лизованы ключевые позиции ERAS-протокола, такие 
как ранняя активизация, отказ от наркотических аналь-
гетиков (и в премедикации, и в послеоперационном 
периоде) за счет применения регионарных методов 
анальгезии, оптимизация парентерально вводимых рас-
творов.Удаленный макропрепарат культи желудка

Resected gross specimen of the gastric stump
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eСогласно общепринятым рекомендациям [13] крити-
чески важное значение уделяется вопросам алиментации 
пациентов при реализации программы ERAS: применение 
скрининговой шкалы NRS-2002 для выявления нутритив-
ной недостаточности; оценка ее выраженности; начало 
сипинговой НП в необходимом объеме на амбулаторном 
этапе, при первом обращении за специализированной 
помощью; устранение традиционного длительного пери-
операционного голодания; раннее начало использования 
ЖКТ для субстратного обеспечения организма, подклю-
чение зондового питания на 1-е сутки после операции, на 
3-и сутки – сипингового специализированного питания, 
а на 4-е – расширение рациона до обычного рациона, 
механически и химически щадящего.

Следует подчеркнуть, что эффективность приме-
нения в раннем послеоперационном периоде двух путей 
алиментации, энтерального (зондового) и парентераль-
ного, обосновывается в новейшем оригинальном ис-
следовании китайских коллег, объединившем 173 па-
циента, перенесших гастрэктомию. Авторами показано, 
что такое комбинированное питание не только вполне 
реализуемо и безопасно, но и имеет очевидные преиму-
щества: снижение анорексии, сокращение числа пос
леоперационных осложнений, ускорение сроков реа-
билитации, а также снижение затрат по сравнению  
с отсутствием этапа зондового питания при операциях 
по поводу рака желудка в соответствии с ERAS-
концепцией [20].

Успешная реализация протокола ERAS при вы-
полнении расширенной, сопряженной с резекцией 
вовлеченных в опухоль органов и травматичной опе-
рации по поводу злокачественной опухоли желудка  
у пациентки старческого возраста с хирургическим вме-
шательством на желудке в анамнезе позволила ниве-
лировать возможные операционные риски и в короткие 
сроки восстановить пациентку. 

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует порочность варианта реконструкции ЖКТ 
после резекции желудка по схеме Бильрот-2 с наложе-
нием позадиободочного желудочно-кишечного анасто-
моза на короткой петле. В сложившейся ситуации дан-
ный вариант анастомоза привел к вынужденному 
расширению объема операции из-за необходимости 
резекции ободочной кишки, что, несомненно, увеличи-
ло хирургическую травму и явилось дополнительным 
фактором риска послеоперационных осложнений.

Безусловно, несостоятельность анастомоза может 
иметь фатальное значение у этой сложной когорты 
пациентов [17, 23, 24].

Считаем, что оптимальным методом реконструкции 
после резекций желудка, особенно у пациентов старшей 
возрастной группы, является реконструкция на Ру-петле. 
Также формирование анастомоза по Ру сопровождает-
ся меньшей частотой рефлюкса желчи и развития гас
трита культи желудка по сравнению с реконструкцией 
по Бильрот-1 и Бильрот-2 [24].

Таким образом, применение ERAS-протокола у паци-
ентов старческого возраста не только допустимо, но и не-
обходимо, в том числе при выполнении повторных, тех-
нически сложных хирургических вмешательств.

По нашему мнению, соблюдение принципов ERAS 
является эффективным элементом профилактики раз-
личных (тромбоэмболических, гнойно-септических) 
послеоперационных осложнений и способствует ско-
рейшей реабилитации и выписке из стационара. 

Вместе с тем при курации пациентов старческого 
возраста принципиально важен персонифицированный 
подход к формированию конкретного ERAS-протокола 
с учетом объема предстоящей операции, сопутству
ющей патологии и индивидуальных особенностей па-
циента. Эта точка зрения сходна с выводами других 
авторов [20].

Заключение
Радикальные операции по поводу рака желудка 

традиционно относят к хирургии высокого риска, осо-
бенно в случаях повторных хирургических пособий, 
выполняемых при новообразованиях культи желудка  
у пациентов старческого возраста.

Наше клиническое наблюдение убедительно де-
монстрирует, что концепция ERAS может быть рас-
пространена и на подобные нестандартные клинические 
ситуации. Применение индивидуально подобранных 
позиций ERAS-протокола с учетом онкологического 
диагноза, коморбидного фона, объема и технических 
особенностей предстоящего оперативного пособия де-
лает хирургический этап лечения не только безопас-
ным, лишенным послеоперационных осложнений,  
но и более комфортным для пациента, положительно 
влияя на его качество жизни.

Считаем, что наш опыт может быть с успехом при-
менен в реальной клинической практике.
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