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Резюме
Цель работы. Оценка индивидуального риска трансформации пароксизмальной фибрилляции пред-

сердий (ФП) в постоянную форму у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), получающих меди-
каментозное лечение.

Материал и методы. В анализ включены 149 больных ишемической болезнью сердца с пароксизмаль-
ной фибрилляцией предсердий. Всем проводилось медикаментозное лечение ИБС. Никто не получал ан-
тиаритмическую терапию, исключая бета-адреноблокаторы. Значимость различия показателей в описан-
ных ниже группах оценивалась по критериям Стьюдента и точного метода Фишера. Выделение наиболее 
информативных признаков для прогнозирования трансформации пароксизмальной ФП осуществлялось 
по результатам пошагового дискриминантного анализа.

Результаты. В течение трех лет у 47 (32%) больных возникла постоянная форма ФП, в то время как 
у остальных 102 (68%) пациентов сохранилась пароксизмальная форма ФП. Выявлено, что у больных 
ИБС риск трансформации пароксизмальной ФП в постоянную форму ассоциируется с увеличением воз-
раста, размера левого предсердия, предсердной эктопической активности и со снижением фракции вы-
броса левого желудочка. 

Заключение. Предложенная оценка индивидуального риска трансформации пароксизмальной ФП 
в постоянную форму характеризуется высокой прогностической точностью: 97% для прогнозирования 
сохранения пароксизмальной формы ФП, и 93% для прогнозирования трансформации в постоянную 
форму.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, трансформация в постоянную форму, прогнозирование.
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Сокращения:
ААТ — антиаритмическая терапия, ИБС — 

ишемическая болезнь сердца, СР — суммарный 
риск, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФП — 
фибрилляция предсердий.

Введение. Известно, что пароксизмальная фи-
брилляция предсердий (ФП) склонна к рециди-
вированию и трансформации в постоянную фор-
му. В среднем частота трансформации варьирует, 

по данным различных авторов, от 10% до 20% 
в год [1,2,3]. Ввиду того, что смертность пациентов 
с хронической ФП почти вдвое выше, чем у лиц 
того же пола и возраста, но с синусовым ритмом 
[4], максимально продолжительному его сохра-
нению отводится особое значение в оптимиза-
ции прогноза обсуждаемой категории пациентов. 
В этой связи при оценке терапии и выборе тактики 
ведения больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС) с пароксизмальной ФП заслуживают внима-
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Abstract
Objective. Estimation of individual risk transformation of paroxysmal atrial fibrillation (AF) in the permanent 

form in medication treated ischemic heart disease (IHD) patients.
Design and Methods. Analysis includes 149 IHD patients with paroxysmal AF. Their treatment consisted of 

drug combination usually used in IHD patients including beta-blockers. No other medications with antiarrhyth-
mic properties were used. Comparisons between the means of the values were made by Student’s test and exact 
Fisher method. Selection of the factors most informative for risk of the paroxysmal AF transformation in the 
permanent form was realized with the logistic discriminant analysis.

Results. Within three-years follow-up paroxysmal AF remained in 102 (68%) patients while in 47 (32%) 
cases it transformed in the permanent form of AF. It is revealed that risk of the paroxysmal AF transformation 
is associated with increase of aging, dimension of the left atrium, atrial ectopic activity and decrease of the left 
ventricle ejection fraction.

Conclusion. The offered estimation of the individual paroxysmal AF transformation risk for IHD patients 
in the permanent form of AF during three-years follow-up period is characterized by high prognostic accuracy: 
97% for preservation of paroxysmal AF, and 93% for its transformation in the permanent form.

Keywords: atrial fibrillation, transformation in the permanent form, prognosis.
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ния исследования возможности индивидуального 
прогнозирования риска ее трансформации в по-
стоянную форму ФП [5]. До недавнего времени 
в литературе рассматривалась значимость для про-
гнозирования эволюции ФП отдельных факторов 
риска, а не в их оптимальном, с прогностических 
позиций, сочетании [6,4].

Проблема осложняется и тем, что при реше-
нии прогностических задач приходится учитывать 
не только природу и особенность эволюции пато-
логического процесса, но и динамику его с учетом 
терапевтических воздействий [7]. При ФП это от-
носится и к «временным» характеристикам — воз-
расту больных, длительности заболевания, дли-
тельности наблюдения [8]. 

Цель настоящего исследования — оценка инди-
видуального риска трансформации пароксизмаль-
ной ФП в постоянную форму у больных ИБС, по-
лучающих медикаментозное лечение.

Материал и методы.
В анализ включены 149 больных ИБС с парок-

сизмальной ФП в возрасте 59±8 лет со стенокар-
дией II-IV функционального класса по Канадской 
классификации. Из них 92 (62%) ранее перенесли 
инфаркт миокарда. Наиболее частым сопутству-
ющим заболеванием (в 53% случаев) была арте-
риальная гипертензия. По данным ангиографиче-
ского исследования у всех имели место гемодина-
мически значимые атеросклеротические пораже-
ния коронарных артерий. Пациенты не получали 
антиаритмическую терапию (ААТ). 94% из них 
принимали ацетилсалициловую кислоту, 75% — 
бета-адреноблокаторы, 65% — ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, 69% — статины. 
Для купирования приступа стенокардии использо-
вались нитраты. Никто из больных не переносил 
ранее ангиопластику, стентирование или шунтиро-

вание коронарных артерий. Длительность динами-
ческого наблюдения была не менее трех лет.

Наряду с клиническим обследованием прово-
дилось ультразвуковое исследование (УЗИ) сердца 
и суточное мониторирование ЭКГ. В исследование 
не включались больные с пороками сердца, патоло-
гией щитовидной железы. 

Данные обследования представлены в виде 
M±δ. Значимость различия показателей в опи-
санных ниже группах оценивалась по критериям 
Стьюдента и точного метода Фишера. Выявления 
наиболее информативных признаков для прогно-
зирования трансформации пароксизмальной ФП 
выполнялось по результатам пошагового дискри-
минантного анализа.

Результаты.
В течение трех лет у 47 (32%) из 149 больных 

возникла постоянная форма ФП. У остальных 102 
(68%) сохранилась пароксизмальная форма ФП 
(группы I и II, соответственно). Для сопоставления 
больных обеих групп использовались исходно 27 
признаков: возраст, пол, вес, табакокурение, функ-
циональный класс стенокардии, перенесенный 
инфаркт миокарда, сопутствующие заболевания, 
данные инструментальных исследований (анги-
ографического, УЗИ сердца и суточного ЭКГ мо-
ниторирования), принимаемые препараты. Из них 
по результатам пошагового дискриминантного 
анализа были выделены 5 признаков, по которым 
пациенты сопоставляемых групп существенно 
различались на момент включения. В их число во-
шли: возраст, размер левого предсердия, величина 
фракции выброса левого желудочка, суточное ко-
личество одиночных и парных предсердных экс-
трасистол (табл. 1). 

Для каждого пациента рассчитывался индиви-
дуальный суммарный риск (СР) трансформации 

Таблица 1. Характеристики, выделенные для прогнозирования трансформации пароксизмальной 
формы фибрилляции предсердий

Показатель Постоянная ФП Пароксизмальная ФП Р

Возраст (лет) 61±6,2 58±7,8 < 0,05

ЛП (мм) 45±4,6 42±3,5 < 0,01

ФВ (%) 52±7,4 56±7,2 < 0,01

Одиночные ПЭ* 550±195 433±197 < 0,05

Парные ПЭ* 49±27 37±24 < 0,05

Примечание. (*) В таблице представлено суточное количество предсердных экстрасистол (ПЭ) по данным ЭКГ 
мониторирования, ЛП — размер левого предсердия, ФВ — фракция выброса левого желудочка
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пароксизмальной ФП в постоянную форму по со-
вокупности выделенных показателей по формуле:

СР=0,2402*ЛП+0,0086*одиночные ПЭ- 
0,2852*ФВ+0,2048*возраст+0,0504*парные ПЭ-
14,3277, 

где
ЛП — размер левого предсердия (мм);
одиночные ПЭ — суточное количество одиночных 

предсердных экстрасистол;
ФВ — фракция выброса левого желудочка (%);
возраст — возраст больного (лет);
парные ПЭ — суточное количество парных пред-

сердных экстрасистол.

Сформулированное решающее правило предпо-
лагало: прогнозирование возникновения постоян-
ной формы ФП в течение последующих трех лет 
наблюдения при СР ≥ 0, и прогнозирование отсут-
ствия риска трансформации пароксизмальной ФП 
в постоянную форму в случае СР <0.

В группе больных, у которых к концу сро-
ка наблюдения возникла постоянная форма ФП, 
правильный прогноз имел место в 83% случаев, 
то есть ошибка составила 17%. Среди больных 
с сохранившейся пароксизмальной ФП результаты 
распознавания были более точными: правильный 
прогноз получен у 94% пациентов, то есть ошибка 
составила лишь 6%. 

В целом, по всем 149 больным, правильный ре-
зультат прогнозирования на основании применен-
ного алгоритма оказался свойственен 135 пациен-
там (90,6%), ошибочный 14 (9,3%).

Обращение к гистографическому анализу ин-
дивидуальных значений суммарного риска (рис. 1) 
выявляет наличие зоны неопределенного прогно-
за при СР в пределах от –1,0 до 1,0. Ее выделение 
обеспечило возможность уменьшения ошибки про-
гнозирования для больных с последующей транс-
формацией ФП в постоянную форму и позволило 
более точно сформулировать прогностическое ре-
шающее правило: у больных с пароксизмальной 
ФП СР ≥ 1,0 ассоциируется с возникновением по-
стоянной формы ФП в течение последующих трех 
лет; СР < - 1,0 исключает ее возникновение, а СР 
в диапазоне от –1,0 до 1,0 соответствует неопреде-
ленному прогнозу.

В свете сказанного, в зависимости от значения 
СР, анализируемая совокупность больных была раз-
делена на три дискриминантные группы (табл. 2).

Согласно представленным данным, исключение 
больных с расчетным неопределенным прогнозом 
позволяет у оставшихся увеличить точность про-
гнозирования трансформации пароксизмальной 
ФП в постоянную форму, в течение трехлетнего пе-
риода, до 93%, то есть снизить ошибку прогнози-
рования до 7% Аналогично, исключение больных 
с неопределенным прогнозом позволяет увеличить 
точность прогнозирования сохранения пароксиз-
мальной формы ФП до 97% с ошибкой прогноза, 
равной 3%. 

Обсуждение.
Появление ФП на фоне любого заболевания 

сердца ухудшает его прогноз [9]. Однажды возник-
нув, пароксизмальная ФП склонна к прогрессиро-

Рисунок 1. Распределение суммарного риска трансформации пароксизмальной ФП 
в постоянную форму
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ванию за счет увеличения частоты и продолжи-
тельности пароксизмов и к переходу в постоянную 
форму. Результаты предпринимавшихся исследо-
ваний факторов риска трансформации пароксиз-
мальной ФП в постоянную форму оказались неод-
нозначны и зависимы от категорий обследованных. 
Так, на популяционном уровне в качестве факто-
ров риска возникновения и прогрессирования ФП 
оказались выделены: возраст старше 75 лет, арте-
риальная гипертензия, транзиторные ишемиче-
ские атаки или инсульт в анамнезе, хроническая 
обструктивная болезнь легких, сердечная недоста-
точность [10].

Частота трансформации в ФП варьирует в сред-
нем от 10 до 20% в год [1,2,3]. Гипертония, возраст 
старше 75 лет, транзиторные ишемические атаки 
или инсульт в анамнезе, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, сердечная недостаточность, 
выявлены в качестве фактора риска у населения 
в целом [10]. В то же время в ходе анализа факто-
ров риска у пациентов с сердечной патологией в их 
число вошли: возраст старше 60 лет (средний воз-
раст в исследованиях 61–64 года), увеличение ле-
вого предсердия и кардиомиопатия со снижением 
фракции изгнания левого желудочка [11,12,9,13]. 

Исследования, выполненные у пациентов 
с ИБС, выявили прогностическую значимость, 
в частности, и такой характеристики, как избы-
точная масса тела. В длительном исследовании 
продолжительностью 21 год Tsang T.S. еt al. [6] 
убедительно продемонстрировали, что в сравне-
нии с больными ИБС без ожирения, у пациентов 
с ожирением и с выраженным ожирением риск 
трансформации ПФП увеличивается в 1,54 и в 1,87 
раз соответственно. По результатам 14-летнего 
наблюдения японских авторов [4], риск трансфор-
мации пароксизмальной ФП в постоянную форму 
увеличивается в 1,27 раза на каждые 10 лет жизни, 
в 1,39 раз при увеличении размеров левого пред-
сердия на каждые 10 мм, в 2,33 раза, если больной 

ранее перенес инфаркт миокарда, и в 2,29 раз, если 
у больного имеется патология клапанов сердца. 
Достоинством цитируемых исследований является 
их продолжительность, что позволило констатиро-
вать увеличение частоты трансформации пароксиз-
мальной ФП через 12}14 лет наблюдения до 50% 
- 77%, независимо от характера ААТ. На этом фоне 
выделяются данные о явном преимуществе ис-
пользования, с целью уменьшения частоты транс-
формации пароксизмальной ФП, радиочастотной 
абляции, обеспечивающей, по 5-летнему наблюде-
нию, ее уменьшение до 1,5% - 2,7% [14,7,15]. 

В то же время в числе ограничений этих ис-
следований можно рассматривать ориентацию ав-
торов при решении прогностических задач на от-
дельные признаки и игнорирование возможности 
их совокупной значимости. Ими не делается по-
пыток оценки индивидуального прогноза, возмож-
ность которой реальна в настоящее время за счет 
адекватного использования методов многомерной 
статистики.

Нельзя не признать, исходя из литературных 
данных, что до сих пор отсутствует однознач-
ное мнение о преимуществах влияния на частоту 
трансформации пароксизмальной ФП в постоян-
ную форму различных лекарственных препаратов 
(ААТ, бета-адреноблокаторы, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, блокаторы каль-
циевых каналов, статины), электрической конвер-
сии с целью восстановления синусового ритма 
перед фармакологической, о качестве превентив-
ной терапии заболеваний сердца (ИБС, гипертони-
ческой болезни, патологии миокарда и клапанов) 
и сопутствующих заболеваний различного харак-
тера [5,12,4,15,16].

Отмечается разноречивость результатов как 
первичной профилактики возникновения пароксиз-
мальной ФП, так и вторичной (в плане ее прогрес-
сирования и трансформации в постоянную форму), 
данное обстоятельство, видимо, объясняется в пер-

Таблица 2. Результаты прогнозирования трансформации пароксизмальной ФП 
с учетом индивидуальных значений СР

Группы больных по результатам 
наблюдения

Группы больных в зависимости от значений СР (*)

≥ 1,0 От –1,0 до 1,0 < - 1,0

С трансформацией ФП в постоянную 
форму (n=47) 39 (83%) 5 (11%) 3 (6%)

С сохранением пароксизмальной ФП 
(n=102) 3 (3%) 3 (3%) 96 (94%)

Примечание (*) в скобках указано частота выявления различных значений СР в соответствующих группах 
больных по результатам наблюдения.
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вую очередь клинической неоднородностью вклю-
чавшихся в исследования больных. В этой связи 
в настоящее исследование были включены только 
больные ИБС с пароксизмальной ФП, получавшие 
общепринятую терапию для лечения ИБС. В ходе 
трехлетнего наблюдения терапия в группе с воз-
никшей постоянной ФП, и у больных, у которых 
ФП к концу наблюдения сохранила пароксизмаль-
ный характер, была сходной, и никто из пациентов 
не получал ААТ за исключением бета-адренобло-
каторов. В этих условиях в качестве факторов ри-
ска трансформации пароксизмальной ФП в посто-
янную форму выступают показатели: возраст боль-
ных, размер левого предсердия, фракция выброса 
левого желудочка и суточная предсердная эктопи-
ческая активность, по которым сопоставляемые 
группы существенно различались. Это позволило 
использовать указанные признаки для расчета ин-
дивидуального суммарного риска. Расчет послед-
него обеспечил возможность высокоточной оценки 
прогноза у больных обсуждаемой категории по ре-
зультатам дискриминантного анализа [17].

С методических позиций представляется ак-
туальным, что последовательное использование 
методов многомерной статистики позволяет выде-
лять лиц с неопределенным прогнозом, за счет чего 
увеличивается точность прогнозирования. В про-
гностическом отношении представляется перспек-
тивной возможность индивидуальных повторных 
расчетов индекса суммарного риска с целью кор-
рекции терапевтической тактики.

Выводы.
1. У больных ИБС риск трансформации парок-

сизмальной ФП в постоянную форму возрастает 
с увеличением возраста, размера левого предсер-
дия, предсердной эктопической активности и при 
снижении фракции выброса левого желудочка.

2. Предложенная оценка суммарного риска 
трансформации пароксизмальной ФП в постоян-
ную форму характеризуется высокой прогностиче-
ской точностью.
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Резюме
Для ознакомления представлен клинический случай одноэтапного эндоваскулярного лечения окклю-

зии терминального отдела аорты и подвздошных артерий — синдрома Лериша. Осложнений в ходе лече-
ния не было. Пациент выписан в удовлетворительном состоянии. Подробно описана техника выполнения 
операции. Таким образом, этим методом возможно эффективно и безопасно выполнить лечение синдро-
ма Лериша и, в отличие от открытых реконструктивных вмешательств, с меньшей травматичностью.
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Abstract
We introduce the clinical case of a one-stage endovascular treatment of aortoiliac occlusion, the Lerish syn-

drome. There were no complications during the treatment. The patient is discharged in a satisfactory condition. 
The technique of performing operation is described in details. Thus, this method is possible to effectively and 
safely treatment of Lerish’s syndrome and, in contrast to open reconstructive interventions with less trauma.

Key words: endovascular treatment; Stenting of the iliac arteries; Lerish syndrome.
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Введение
Хронические облитерирующие заболевания 

аорты и артерий нижних конечностей составляют 
более 20% от всех видов сердечно-сосудистой па-
тологии, что соответствует 2–3% от общей числен-
ности населения [1]. Первое описание этого забо-
левания относится к XIX в., когда в 1814 г. Graham 
впервые описал окклюзию бифуркации аорты. 
Первое подробное описание клинической картины 
было представлено в 1923 г. R. Leriche, который 
детально проанализировал серию наблюдений за 
больными молодого возраста и назвал это заболе-
вание “aortitis terminalis”. Главной особенностью 
данной патологии является неуклонно прогресси-
рующее течение, характеризующееся нарастанием 
выраженности перемежающейся хромоты и пере-
ходом ее в постоянный болевой синдром или ган-
грену, которая возникает у 15–20% больных [2]. 
Летальность после реконструктивных операций, 
ранее составлявшая 2–13% [3], в настоящее время 
в ведущих клиниках России не превышает 1,2% 
[4]. Что связано с широким внедрением в клиниче-
скую практику малоинвазивных методов лечения.

Основными способами лечения окклюзии аорто-
подвздошного сегмента (синдрома Лериша) являют-
ся открытые реконструктивные операции в объеме 
аортобедренного шунтирования и эндоваскулярные 
вмешательства [4–6]. Однако традиционные хирур-
гические реконструкции часто ограничены наличи-
ем у пациентов тяжелой сопутствующей патологии 
и факторов риска [7–9], поэтому, по мнению многих 
специалистов, реальной альтернативой открытым 
хирургическим способам коррекции хронической 
ишемии нижних конечностей при аортоподвздош-
ных формах становятся эндоваскулярные вмешатель-
ства — ангиопластика со стентированием подвздош-
ных артерий [10]. Многоуровневое и диффузное 
поражение аортоподвздошного сегмента является 
основной причиной отказа от выполнения эндова-
скулярных операций. Однако критерии исключения 
до конца не определены. Несмотря на актуальность 
этой проблемы, в литературе ей уделено мало внима-
ния. 

Клинический случай
Пациент Х., 47 лет, поступил в клинику для хи-
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рургического лечения хронической окклюзии ин-
фраренального отдела аорты и подвздошных арте-
рий. Из анамнеза известно, что впервые пациент 
начал отмечать боли в икроножных мышцах при 
ходьбе в 2010 г. В июне этого же года обратился 
к сосудистому хирургу города Пскова с жалоба-
ми на боль и чувство онемения в левой нижней 
конечности (в области голени) при ходьбе на дли-
тельные расстояния, около 2 км. Рекомендованная 
консервативная терапия Тренталом без эффекта, 
больше к хирургам не обращался. В августе 2016 г. 
резкое снижение дистанции безболевой ходьбы 
до 100 метров. Повторно обратился к сосудистому 
хирургу. В декабре 2016 г. выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография (МСКТ), анги-
ография брюшного отдела аорты. Поставлен диа-
гноз — окклюзия инфраренального отдела аорты 
и подвздошных артерий. В январе 2017 г. выпол-
нена периаортальная симпатэктомия. На седьмые 
сутки в удовлетворительном состоянии выписан 
на амбулаторное лечение. Рекомендованную тера-
пию принимал не в полном объёме. Клиника хро-
нической артериальной недостаточности (ХАН) 
с прогрессированием и уменьшением дистанции 
безболевой ходьбы до 50 метров. В мае 2017 г. 
направлен в клинику ФГБУ «НФМИЦ им В. А. 
Алмазова» для дообследования и дальнейшим 
решением вопроса о тактике лечения. С учетом 
в анамнезе неэффективности консервативного 
и открытого хирургического вмешательства (сим-
патэктомии) принято решение выполнить транска-
тетерную реканализацию окклюзию аорты и под-
вздошных артерий.

Интраоперационно, на контрольной аортогра-
фии: хроническая окклюзия в инфраренальном 
отделе аорты на уровне III-IV поясничного позвон-
ка, хроническая окклюзия общих подвздошных 
артерий (ОПА). Ретроградным доступом, после-
довательно, из правой и левой общей бедренной 
артерии (ОБА) через область окклюзии правой 
и левой ОПА, в истинный просвет аорты, прове-
дены проводники “Radifocus M Stiff Type” (0,035’’ 
- 260 см). Последовательная предалатация обла-
сти окклюзии ОПА и аорты баллонным катетером 
Power Flex 5 мм х 150 мм. По методике “Kissing” 
в измененную область аорты, от уровня II-III по-
ясничного позвонка (на ~1,5 - 2 см ниже почечных 
артерий) до уровня проксимальных третей НПА 
имплантированы нитиноловые саморасширяемые 
стенты “S.M.A.R.T. Control” 200x9 мм. Финальная 
“Kissing” постдилатация стентированного сегмен-
та баллонными катетрами “Power Flex” 9мм х 6 см 
(р=6 атм). Контрольная аортография: восстановлен 
антеградный кровоток. Область стентирования без 

признаков диссекций и экстравазации контрастно-
го препарата. Ранний послеоперационный период 
без осложнений. Клинически — отсутствие болей 
в нижних конечностях при ходьбе и в покое. Кон-
трольная МСКТ на вторые сутки после операции: 
стенты проходимы, проксимальный конец стен-
та продолжающегося в правую ОПА расположен 
на 1,0 см ниже устья почечных артерий, прокси-
мальный конец стента, продолжающегося в левую 
ОПА расположен на 1,8 см ниже устья правой ПА. 
Стенты образуют Х-образный перекрест на уровне 
дистального отдела брюшной аорты. 

Просветы стентов контрастированы, признаков 
экстравазации контрастного препарата не обнару-
жено. Вне стентов просвет брюшной аорты контра-
стирован, признаков диссекции не получено. Объ-
ективно отмечается отчетливая пульсация артерий 
нижних конечностей на всех уровнях. Пациент вы-
писан в удовлетворительном состоянии на шестые 
послеоперационные сутки. Рекомендована двойная 
дезагрегантная терапия на 6 месяцев после опера-
ции, наблюдение сосудистого хирурга с УЗДГ 1 раз 
в 6 месяцев.

Обсуждение
По данным Покровского А.В., число больных 

с синдромом Лериша увеличивается с возрастом 
и после 60 лет выявляется у 5-7% населения [11]. 
При естественном течении атеросклеротического 
поражения при синдроме Лериша более трети боль-
ных умирают в первые 5-8 лет от начала болезни, 
а в 25-50% случаев за этот же срок проводится ам-
путация пораженной конечности. Количество ампу-
таций достигает 10-20%, а летальность - 15%. Аор-
то-бифеморальное шунтирование является одним 
из наиболее эффективных вариантов реконструкции 
при синдроме Лериша. Систематический обзор 25 
исследований аортобифеморального шунтирования, 
проведенных с 1970 по 1996 гг. [14], показал леталь-
ность 4,4% и уровень осложнений 12,2%. В послед-
ние годы большой интерес представляют эндова-
скулярные методы лечения (реканализация, с ангио-
пластикой и стентированием, эндопротезирование), 
которые в настоящее время в мире завоевывают 
всю большую популярность. Хотя эндоваскулярное 
лечение стало вариантом выбора для лечения аор-
то-подвздошных окклюзий, хирургическое лечение, 
на данный момент, остается золотым стандартом 
[12]. Однако неизменное развитие эндоваскулярных 
технологий в сочетании с прогрессивно растущим 
уровнем опыта эндоваскулярных хирургов суще-
ственно улучшило показатели успешности рекана-
лизации у пациентов со сложными аорто-подвздош-
ными поражениями [13]. Так, применение методики 
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“kissing” в сочетании с новыми модификациями 
стентов и баллоных катетеров свело к минимуму 
частоту интра- и послеоперационных осложнений 
[15-17]. Согласно проводимому мета-анализу, в ко-
тором оценивались результаты эндоваскулярной ре-
конструкции с 2000 по 2010 гг., сообщается о 5-лет-
ней первичной проходимости 65% стентов. Боль-
шинство прооперированных пациентов испытыва-
ли клиническое улучшение симптомов и сохраняли 
первичную проходимость стентированного сегмен-
та в 60-86% случаев при 4-летнем или 5-летнем на-
блюдении. Вторичные показатели проходимости, 
после повторного вмешательства, составили от 80% 
до 98% в течение того же периода наблюдения 
и схожи с результатами хирургического лечения. Бо-
лее свежие данные, оценивающие эндоваскулярное 
лечение пациентов с поражением типа D, показали 
уровень успеха в 91,6%, 77,9% 5-летней первичной 
проходимости и 30,5% основных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых и конечных событий. Частота 
первичной проходимости была значительно ниже 
у пациентов с поражением TASC D по сравнению 
с пациентами, которые подвергались эндоваскуляр-
ному лечению поражений TASC A-C [19]. Наиболее 
распространенным осложнением, связанным с эн-
доваскулярным вмешательством, является место 
сосудистого доступа, и проявляется кровотечением 
и образованием гематомы. Разрыв артерии — ред-
кое осложнение, встречающееся в 0,5% - 3,0% всех 
случаев. Так же не является фатальным и мож-
но успешно исправить, имплантировав покрытый 
стент (стент-графт). Дистальная эмболизация — 
еще одно серьезное осложнение чрескожной рева-
скуляризации. В случаях дистальной эмболизации 
может быть предпринята попытка аспирации или 
механической тромбэктомии. Если эндоваскулярная 
тромбэктомия не удается, может потребоваться хи-
рургическая эмболэктомия [20].

Выводы
1. Реканализация и стентирование являются 

операциями выбора у больных с хронической ок-
клюзией аорто-подвздошного сегмента.

2. Баллонная ангиопластика и стентирование 
показали высокую эффективность, хороший анги-
ографический результат, отсутствие ранних после-
операционных осложнений и хорошую проходи-
мость артерий в раннем периоде наблюдения.
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Резюме
Цель исследования. Поиск адекватности параметров подачи крови в сердечно-сосудистую систему 

с помощью насоса аппаратов искусственного кровообращения (АИК) параметрам естественного крово-
обращения на основе построения напорно-расходной характеристики левого желудочка сердца, по дан-
ным существующих в медицинской литературе экспериментов. Материалы и методы. Основой для по-
строения напорно-расходной характеристики левого желудочка сердца послужили поликардиограммы, 
которые получены в результате наиболее точного эксперимента. Используемые для построения характе-
ристики сердца поликардиограммы учитывают колебания расхода и давления после закрытия аорталь-
ного и клапана. Результаты. Получена цикловая напорно-расходная характеристика левого желудочка 
сердца в координатах давление — расход. Площадь полученной характеристики в принятых координа-
тах представляет цикловую мощность левого желудочка сердца, включая затраты мощности на закрытие 
аортального клапана. Заключение. Полученная напорно-расходная характеристика левого желудочка 
сердца позволяет уточнить энергетические затраты на совершение сердечного цикла, уточнить законы 
подачи и напора для насосов АИК, при дальнейшей статистической обработке существующих поликар-
диограмм полученная характеристика сердца может служить уточнением существующих диагностиче-
ских приёмов, выполняемых по развёртке параметров расхода и давления, а также самостоятельным ди-
агностическим параметрам, может также использоваться при моделировании системы кровообращения.

Ключевые слова: напорно-расходная характеристика сердца, левый желудочек сердца, цикловая 
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С момента появления аппаратов искусственного 
кровообращения (АИК) актуальна задача поиска 
адекватности подачи крови в сердечно-сосудистую 
систему с помощью насоса параметрам естествен-
ного кровообращения. 

 Как следует из работы [1], при поиске закона по-
дачи насоса используют характеристики изменения 
во времени циклового давления, циклового объема 
и циклового расхода (рис. 1). Применение таких ха-
рактеристик и их анализ позволяют работать в обла-
сти параметров, близких к естественному кровообра-
щению, что отвечает практическим потребностям. 

Для дальнейшего совершенствования харак-
теристик насосов (АИК) предлагается характери-

стики давление-время и расход-время объединить, 
и построить их в координатах давление (напор) — 
расход, исключив координату времени. Основа-
нием для построения напорно-расходной харак-
теристики служит то обстоятельство, что любому 
времени сердечного цикла соответствуют две коор-
динаты цикловое давление (напор) и расход (рис. 
1). В результате получим круговую цикловую ди-
аграмму. Площадь, заключенная внутри кругового 
цикла в координатах давление-расход, представля-
ет цикловую работу сердца. Таким образом, появ-
ляется дополнительный параметр для уточнения 
соответствия характеристик насосов АИК реаль-
ным параметрам естественного кровообращения. 
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Abstract
Purpose. Search of adequacy of parameters of supplying of the blood in warmly vascular system by means of 

the pump of heart- assist device to parameters of a natural circulation on the basis of creation of the sure-flow rate 
characteristic of the left ventricle of heart according to existing in medical literature experiments. Materials and 
methods. Basis for construction pressure-flow rate characteristic of the left ventricle of heart polycardiograms, 
which are received as a result of the most exact experiment, served. The characteristics of the polycardiogram 
used for construction consider fluctuations of an expense and pressure after closing of the aortal valve. Results. 
The cyclic pressure-flow rate characteristic of the left ventricle of heart in coordinates pressure-flow rate. The 
area of the received characteristic in the accepted coordinates represents cyclic power of a left ventricle of heart, 
including power costs of closing of the aortal valve. Conclusion. The received pressure-flow rate characteristic 
of the left ventricle of heart allows to specify a metabolic cost on commission of a cordial cycle, to specify laws 
of the supply and a pressure for pumps, at further static processing of the existing polycardiograms the received 
characteristic of heart can serve as specification of the existing diagnostic receptions which are carried out on 
development of parameters of an expense, pressure and also independent diagnostic parameter, can be also used 
when modeling the blood circulatory system.

Key words: pressure-flow rate characteristic left ventricle of heart, cyclic power, cyclic pressure-flow rate 
characteristic of the left ventricle of heart.
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Рассмотрим принципиальную возможность по-
строения напорно-расходной характеристики лево-
го желудочка сердца по материалам, имеющимся 
в современной медицинской литературе.

Для построения напорно-расходной характери-
стики сердца нужны поликардиограммы, которые 
содержали бы данные по давлению и расходу через 
аорту, как функцию времени.

Для поставленной задачи пригодны результа-
ты эксперимента по замерам параметров давления 
и расхода за время сердечного цикла в левом желу-
дочке сердца, а также в аорте рис. 2 [2, 3].

Рисунок 2 содержит необходимые данные 
для построения характеристики напор-расход 
сердца для большого круга кровообращения (БКК). 
Нижняя часть графика представляет цикловой рас-
ход (мл/с), а средняя — цикловой напор в мм рт. ст. 
Каждому значению расхода соответствует свой на-
пор в любой момент времени цикла, что положено 
в основу построения напорно-расходной характе-
ристики сердца.

Изложенные выше данные позволяют предста-
вить напорно-расходную характеристику сердца 
для БКК, как первое приближение (рис.3). Она 
имеет вид кругового цикла, совершаемого против 
часовой стрелки, представляющего траекторию 
движения рабочей точки системы сердце — сосуды 
и характеризуемую величинами напора и расхода 
в любой момент времени.

Напорно-расходная характеристика обозначена 
буквами abcdefgha, см. рис. 3, и состоит из систолы 
abcd и диастолы defgha. Буквами на рис. 3 обозна-
чены: а-диастолическое давление в момент откры-
тия аортального клапана; b-максимальный цикло-
вой расход; c — систолическое давление; d — нача-
ло закрытия аортального клапана; e, f и g — отри-
цательная и положительная амплитуды колебания 
напора и расхода в период закрытия аортального 
клапана; d и h — начало и конец закрытия аорталь-
ного клапана.

Площадь ограниченная abcdefgha, относится 
к цикловой мощности сердца для БКК в координа-
тах цикловой напор — цикловой расход. Значения 
площади расположенные справа от оси напоров 
характеризуют положительную часть мощности, 
расходуемую на подачу крови в сосудистую систе-
му. Слева от оси напоров расположены площадки 
отрицательных значений мощности, вызванные 
обратным током крови необходимым для закры-
тия аортального клапана. К цикловой мощности 
сердца каждого большого круга кровообращения 
необходимо отнести сумму положительной и отри-
цательной мощностей, т.к. на формирование обрат-
ного тока затрачивается часть мощности развивае-
мой сердцем в период систолы.

Таким образом, можно утверждать, что напор-
но-расходная характеристика левого желудочка 
сердца, в первом приближении, получена.

Рисунок 1. Идеализированные характеристики давления Р, объемов V и потоков Q 
для левого желудочного сердца 

(а) и роликовых насосов (б — двухроликовый насос, жесткий режим; в, г — однороликовый насос, жесткий 
и мягкий режим).
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В качестве первоисточника для получения на-
порно-расходной характеристики сердца исполь-
зована поликардиограмма из самого авторитетного 
в области механики кровообращения издания. Все 
поликардиограммы, опубликованные в медицин-
ской литературе, подобны, они занимают важное 
место в объяснении и фактическом подтвержде-
нии работы сердца, клапанов и сосудов, т. е. они 
отражают объективную реальность и типовые за-
кономерности. Это послужило основанием для их 
использования при построении напорно-расходной 
характеристики сердца для БКК.

Постановка вопроса о получении полной на-
порно-расходной характеристики левого желудоч-
ка сердца в первом приближении, недостаточное 
количество исходного рассмотренного материала, 
а также отсутствие целевых экспериментов, на-

правленных на получение результатов по прямому 
назначению, не позволяют перейти к обобщению 
по полученной напорно-расходной характеристике.

Следующим шагом является получение полной 
напорно-расходной характеристики сердца для нор-
мальной физиологии на основе: обобщения имею-
щихся в медицинской литературе материалов от-
носящихся к решению рассматриваемого вопроса; 
проведение специальных целевых экспериментов.

Только получение типовой напорно-расход-
ной характеристики для нормальной физиологии 
с описанием ее особенностей позволит делать ко-
личественные выводы о параметрах работы сердца 
и далее от типовой напорно-расходной характери-
стики перейти к диагностике. 

По полученным предварительным результатам 
можно сказать, что на первом этапе наиболее веро-

Рисунок 2. Полусхематическое изображение процессов, происходящих за время сердечного 
цикла, в левых камерах сердца. Все значения давлений даны по отношению к атмосферному 

давлению
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ятное практическое применение напорно-расход-
ная характеристика для левого желудочка сердца 
может найти при разработке и уточнении параме-
тров АИК. Для их создания рассматриваются три 
характеристики: напор, расход и объем как функ-
ции циклового времени. Предлагаемая напор-
но-расходная характеристика объединяет все три 
упомянутых характеристики в одну. С этой точ-
ки зрения она является интегральным критерием 
для АИК, что более прогрессивно.

Выводы.
В первом приближении получена напорно-расход-

ная характеристика для левого желудочка сердца. 
Составляющие напорно-расходной характери-

стики сердца представляют собой площади в коор-
динатах напор — расход, ограниченные кривыми, 
которые проходит рабочая точка сосудистой систе-
мы при совершении систолы сердца. Суммарная 
площадь, ограниченная кривыми, представляет 
энергетические затраты на совершение систолы.

Полученная напорно-расходная характеристи-
ка сердца позволяет решать задачу поиска рабочей 
точки сердечно-сосудистой системы графическим 
путем, но эту задачу нельзя считать полностью ре-
шенной, так как пока не найдена характеристика 
сосудистой системы.

Так же полученная напорно-расходная харак-
теристика сердца для систолы большого круга 
кровообращения не является полной, предстоит 
найти недостающие напорно-расходные характе-
ристики для правого желудочка, левого и правого 

предсердий. Они в сумме с характеристикой левого 
желудочка представляют полную цикловую напор-
но-расходную характеристику сердца. Практиче-
ская значимость последней состоит в том, что она 
позволяет найти полную мощность, затрачиваемую 
на совершение сердечного цикла с учетом обратно-
го тока крови (мощности) на закрытие аортального 
и легочного клапанов, уточнить закономерности 
открытия и закрытия сердечных клапанов, уточ-
нить закон подачи крови для аппаратов искусствен-
ного кровообращения и т.д. 

Но, в данном случае, попытка сделать такие 
выводы, по первому приближению напорно-рас-
ходной характеристики левого желудочка сердца, 
следует считать недостаточно обоснованными.

Для подобных выводов необходима статистиче-
ская обработка имеющихся в литературе поликар-
диограмм и поиск полной цикловой напорно-рас-
ходной характеристики сердца для нормальной 
физиологии, что явится очередным шагом на пути 
решения поставленной задачи.
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Резюме
Актуальность: Стереотаксическая лучевая терапия является неинвазивным альтернативным иным 

локальным методикам лечения больных с метастазами в печени. Одним из главных критериев успешного 
планирования объема облучения является четкая визуализация контура опухоли. МРТ предоставляет до-
полнительную ценную информацию о границах опухоли и критических структурах, что делает ее выпол-
нение обязательным при сборе анатомо-топографических данных для планирования стереотаксической 
лучевой терапии у больных с метастазами в печени. Использование разных импульсных последователь-
ностей и толщины срезов оказывает влияние на качество визуализации контура мишени, на совмещение 
КТ и МРТ-данных для выбора объема облучения.

Цель: Повышение качества сбора анатомо-топографических данных методом МРТ для планирования 
стереотаксической лучевой терапии у пациентов с метастазами в печени. 

Материалы и методы: Magnetom Siemens Avanto и Aera RT 1,5Тл. Протокол МРТ: обзорные Т2 Cor 
и Т2 Sag 5мм, Т1ах VIBE DIXION 1,5мм, Т2ах SPACE 2мм, DWI (ADC), Т2аx TSE BLADE FS 3мм. С 
помощью данной методики 15 пациентам с суммарными 20 метастазами в печени была спланирована и 
выполнена стереотаксическая лучевая терапия. 

Результаты: Используемые толщина среза и импульсные последовательности обеспечивают высокое 
пространственное разрешение, четкую визуализацию контура опухоли, отсутствие технических трудно-
стей при совмещении КТ и МРТ-томограмм на станции планирования и выборе объема облучения.

Заключение: Оптимизация протокола МРТ для сбора анатомо-топографических данных позволила 
повысить их информативность и диагностическую ценность для планирования СтЛТ у больных с мета-
стазами в печени. 

Ключевые слова: МРТ, печень, метастазы, СтЛТ, планирование. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ: 
КТ — компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
СтЛТ — стереотаксическая лучевая терапия
SBRT — stereotactic body radiation therapy

Введение:
Среди жизненно важных органов печень занимает 

1-е место по частоте поражения метастатическими 

опухолями. Вторичное поражение печени встреча-
ется в 50 раз чаше, чем первичные злокачественные 
опухоли печени [1,2]. Наиболее частыми источни-
ками метастазирования в печень являются опухоли 
толстой кишки, легкого и молочной железы, реже 
метастазируют в печень опухоли органов малого таза 
и забрюшинного пространства, меланома [3,4,5].

Лечение больных с метастатическим поражени-
ем печени является актуальной проблемой на стыке 
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Abstract
Background: Extracranial stereotactic body radiation therapy is non-invasive alternative to other local treat-

ment methods of patients with liver metastases. One of the main criteria for successful planning of the irradiation 
volume is a clear visualization of the contour of the tumor. MRI provides more valuable information about the 
boundaries of the tumor and critical structures, which makes its implementation mandatory when collecting 
anatomical and topographic data for the planning of stereotactic radiotherapy in patients with metastases in the 
liver. The use of different pulse sequences and the thickness of the slices affects the quality of visualization of 
the contour of the target, the fusion of CT and MRI data to select the irradiation volume.

Objective: Improving the quality of anatomo-topographic data collection using the MRI for planning stereo-
tactic radiation therapy in patients with liver metastases.

Design and methods: Magnetom Siemens Avanto and Aera RT 1.5T. MRI protocol: overview T2 Cor and 
T2 Sag 5mm, T1ax VIBE DIXION 1.5mm, T2ax SPACE 2mm, DWI (ADC), T2ax TSE BLADE FS 3mm. With 
the help of this technique 15 patients with a total of 20 liver metastases was planned and executed stereotactic 
radiation therapy.

Results: Used slice thickness and pulse sequences provide high spatial resolution, clear visualization of the 
contour of the tumor, the absence of technical difficulties with the fusion of CT and MRI tomograms at the sta-
tion planning and the selection of the volume exposure.

Conclusion: Optimization of the MRI protocol to collect anatomo-topographic data allowed to increase their 
informative value and diagnostic value for planning of SBRT in patients with liver metastases.

Key words: MRI, liver, metastases, SBRT, planning
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современной гепатохирургии, онкологии, систем-
ных методов лечения и радиотерапии. Метод лече-
ния выбирается в зависимости от общего состояния 
больного, возраста, гистологической характеристи-
ки первичной опухоли, количества, размеров и лока-
лизации опухолевых узлов, от состояния паренхимы 
и функции печени [3,6,7,8,9]. Кроме того, важную 
роль играет доступность того или иного метода ле-
чения в конкретном медицинском центре и осведом-
ленность о таком методе лечащего врача.

Пациентам с нерезектабильным опухолевым 
процессом или признанным неоперабельными, 
а также отказавшимся от хирургического лечения, 
кроме системной радиотерапии, на современном 
этапе предлагается комплекс малоинвазивных тех-
нологий, таких как химиоэмболизация и различ-
ные виды локальной деструкции опухоли — абля-
ции [10,11,12,13].

Облучение всего объема печени не нашло ши-
рокого применения из-за высокой токсичности, 
развития RILD-синдрома (поражения печени инду-
цированные радиацией) [14,15,16].

Развитие инновационных технологий в меди-
цинской технике привело к созданию новых ме-
тодов планирования лучевой терапии и способов 
прицельного подведения дозы ионизирующего об-
лучения к опухоли, с максимальной защитой окру-
жающих тканей [17,18].

Стереотаксическая лучевая терапия (SBRT) 
для пациентов с нерезектабильным опухолевым про-
цессом или признанных неоперабельными является 
методом выбора для лечения метастазов печени. 

По результатам многоцентрового исследования 
при использовании данного метода в 95% случаях 
достигается локальный контроль в течение первого 
года, 92% — через 2 года. При этом двухлетний по-
казатель локального контроля опухолей менее 3,0 
см составил 100% [19].

SBRT является безопасным, высокоэффектив-
ным методом лечения, значительно расширяющий 
возможности комбинированного лечения у боль-
ных с метастазами в печень [20,21,22,23,24,25,26,].

Предлучевая подготовка является одним 
из главных элементов лучевой терапии. Современ-
ное радиотерапевтическое оборудование позволя-
ет проводить 3D-планирование, что дает возмож-
ность создать необходимое распределение дозы 
по всему объему мишени с максимумом в зоне 
опухоли и снизить до минимума дозовые нагрузки 
на окружающие ткани. Одним из главных критери-
ев успешного планирования является четкая визуа-
лизация контура опухоли [27,28,29]. 

Одной из главных задач лучевой диагностики 
при планировании объема облучения является 

сбор анатомо-топографических данных методом 
МРТ и КТ.

Компьютерная томография (КТ) с контрастиро-
ванием является обязательным этапом выполнения 
топометрической подготовки.

В настоящее время магнитно-резонансная томо-
графия рассматривается как наиболее эффектив-
ный метод визуализации поражений печени. Ана-
лиз проспективных данных с 1990 по 2010 годы, 
сравнивающий МРТ и КТ, продемонстрировал 
превосходство МРТ по чувствительности (90-97%) 
и специфичности при обнаружении метастазов ма-
лого диаметра (< 10 мм) [30].

МРТ позволяет с миллиметровой точностью ви-
зуализировать и дифференцировать образования 
в печени, определять степень их васкуляризации, ис-
пользовать мультипараметрический подход в оцен-
ке опухолевого ответа на проводимое лечение. 

МРТ предоставляет дополнительную ценную 
информацию о границах опухоли и критических 
структурах, что делает ее выполнение обязатель-
ным при сборе анатомо-топографических дан-
ных для планирования стереотаксической луче-
вой терапии у больных с метастазами в печени 
[31,32,33,34,35]. 

По данным американcкой коллегии радиологов 
(ACR) и американского общества терапевтической 
радиологии и онкологии (ASTRO) для сбора анато-
мо-топографических данных при трехмерном пла-
нировании объема лечения, необходимо использо-
вать компьютерные и магнитно-резонансные томо-
граммы, выполненные с толщиной среза 1,5-3мм, 
с последующим совмещением данных на станции 
планирования, для более точного определения объ-
ема облучения [36]. 

Однако, в руководстве не определены стандар-
ты к условиям сбора анатомо-топографических 
данных и протоколам МРТ. Использование разных 
импульсных последовательностей и толщины сре-
зов, оказывает влияние на качество визуализации 
контура мишени [37,38,39,40,41,42,43,44], на со-
вмещение КТ и МРТ-данных на станции планиро-
вания, что в свою очередь может приводить к уве-
личению выбора объема облучения. 

Цель исследования:
Повышение качества сбора анатомо-топографи-

ческих данных при МР-исследовании для планиро-
вания cтереотаксической лучевой терапии (СтЛТ) 
у пациентов с метастазами в печени.

Материалы и методы:
Были проанализированы результаты сбора 

и совмещения КТ и МРТ-данных для планирова-
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ния СтЛТ у 39 пациентов с метастазами в печени. 
Средний возраст пациентов составил 53 года (от 38 
до 77 лет). У каждого пациента были пролечены 
от 1 до 5 метастатических очагов в печени разме-
ром от 1,0 до 4,5см в диаметре. Общее количество 
метастазов — 65. 

В ходе анализа данных выявлено, что из-за 
низкого качества МР-данных и технических труд-
ностей при совмещении КТ и МР-томограмм у 20 
(51%) пациентов расчет объема облучения выпол-
нялся только по данным КТ. У 19 (49%) пациен-
тов планирование выполнено с использованием КТ 
и МР-томограмм, без технических трудностей при 
совмещении данных, с недостаточно четкой визуа-
лизацией контура мишени для выбора объема об-
лучения по данным МРТ. 

Основной причиной низкого качества МР-дан-
ных и технических трудностей при совмещении 
КТ/МР данных стали: отсутствие единого стандар-
та условий сбора анатомо-топографических дан-

ных методом КТ и МРТ, недостаточная простран-
ственная разрешающая способность и необходи-
мость сбора данных с помощью нескольких циклов 
задержки дыхания, что приводило к смещению 
анатомических структур.

КТ-исследования органов брюшной полости 
выполнялись на мультиспиральном 16-срезовом 
томографе Somatom Sensation Siemens с контраст-
ным усилением по стандартной методике. 

МР-исследования органов брюшной поло-
сти выполнялись на высокопольных томографах 
Magnetom Avanto и Aera RT Siemens с напряженно-
стью магнитного поля 1,5Тл.

Протокол МРТ для сбора анатомо-топографи-
ческих данных при планировании СтЛТ у боль-
ных с метастазами в печень включал: обзорные 
5мм Т2 Cor, Т2 Sag, Т1 ах VIBE DIXION (фа-
за-противофаза-противофаза с жироподавлением) 
1,5мм, Т2 ах SPACE 2 мм, DWI (ADC), Т2 аx TSE 
BLADE FS 3мм. 

Рисунок. 1. Распределение первичных опухолей

Рисунок. 2. Сбор анатомо-топографических данных методом КТ

a) b)

a) СТ tra 1,5мм postcontr артериальная фаза;
b) СТ tra 1,5мм postcontr венозная фаза.
Метастаз колоректального рака в VII сегменте печени (a,b), имеет гиповаскулярный тип контрастирования, бо-

лее четкий контур в венозную фазу (b). 
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Результаты:
Основными задачами оптимизации алгоритма 

сбора анатомо-топографических данных методом 
МРТ стали:

1. Максимальное приближение условий скани-
рования к компьютерной томографии, использова-
ние минимальной толщины среза при сборе сигнала 
с одной фазой задержки дыхания, сохранение высо-
кой пространственной разрешающей способности.

2. Решение технических проблем при совме-
щении КТ и МР-томограмм.

3. Четкая визуализация контура мишени 
для определения GTV по данным МРТ.

Использование стандартных двухмерных гра-
диентных последовательностей FLASH не реша-
ло поставленную задачу, так как не поддавалось 
достаточной модификации по всем заявленным 
позициям: слишком толстые сечения, вызываю-
щие «замыливание» контуров вследствие арте-
фактов частичного объема, и отсутствие возмож-
ности покрытия срезами всей области за одну за-
держку дыхания. 

Рисунок. 3. Набор импульсных последовательностей, обеспечивающих высокую разрешающую 
способность для сбора анатомо-топографических данных методом МРТ

Рис. 3 (a-g ).Сбор анатомо-топографических данных методом МРТ, образование в S7 печени. 
a) Т2 tra SPACE 2мм;
b-d) Т1 VIBE DIXION 1,5 мм: b) Т1 tra on phase; c) Т1 tra off phase; d) Т1 tra off phase+FS
e) Т2 tra TSE BLADE FS 3мм; f) DWI b-1000; g) ADC. 
МР- томограммы, полученные с помощью данных импульсных последовательностей, демонстрируют высокую 

анатомическую контрастность, четкую визуализацию контура образования. 

a)

b) c) d)

e) f) g)
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Поэтому в качестве основной использовалась 
трехмерная последовательность VIBE в режиме 
DIXON — со сбором сигнала в фазе и противофазе за 
один проход и возможностью дальнейшего вычисле-
ния томограмм Water Image — с подавлением сигна-
ла от жировой ткани. Использование VIBE позволило 
применить минимальную толщину сканирования — 
1,5мм с полным покрытием печени за одну задержку 
дыхания; длительность последовательности при этом 
составила 20 секунд. Экспериментальные результаты 
при сканировании в Т2-взвешенном режиме выяви-
ли непригодность использования последовательно-
сти TurboSpinEcho с задержкой дыхания по тем же 
причинам, что и FLASH. Поэтому для данного про-
токола мы применили минимальную толщину среза 
3мм, алгоритм сканирования на свободном дыхании 
с триггером, обеспечивающим синхронизацию цикла 
дыхания и сбора данных, и дополнительным режи-
мом компенсации динамических артефактов BLADE, 
дополнив его жироподавлением (FS). 

Для достижения толщины среза 2мм использо-
валась последовательность SPACE. Лимитом ее ис-
пользования явилось достаточное длительное время 
сканирования (от 3 до 5 минут) — эта проблема была 
решена использованием возможности сканирования 
на свободном дыхании по ретроспективному типу. 
Совокупной причиной этого фактора и тонких се-
чений является неполное покрытие печени срезами, 
что позволяло ее использовать только прицельно. 

В ходе применения усовершенствованной ме-
тодики МРТ для сбора анатомо-топографических 
данных для планирования СтЛТ были выявлены 
достоинства и недостатки протоколов высоко-
го разрешения. Достоинства протокола Т1 VIBE 
DIXION: выполняется в условиях идентичным КТ, 
толщина среза 1,5мм, длительность 20сек, четкая 
визуализация контура опухоли и меток, возмож-
ность использования в трех плоскостях, выбор од-
ной из трех серий для совмещения данных, высо-
кая устойчивость к динамическим артефактам. 

Рисунок. 4. Достоинства Т2 TSE BLADE FS 3мм 

Рис. 4 (a-d). Т2 tra TSE BLADE FS 3мм образования в печени.
Импульсная последовательность Т2 TSE BLADE FS выполняется на свободном дыхании, обладает высокой 

анатомической контрастностью, предоставляет исчерпывающую информацию о локализации, структуре, контуре 
и взаимодействии мишени с критическими структурами. Для сохранения высокой разрешающей способности ис-
пользуется методика расчета TR по дыхательному циклу пациента.

a) b)

c) d)
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Рис. 5 (a-f ). Т1 VIBE DIXION 1,5 мм, образование в печени. 
a, b) Т1 tra off phase+FS;
с) Т1 cor off phase+FS; d) Т1 tra off phase+FS в режиме MPR; 
e) реконструкция Sag; f) реконструкция Cor.
Импульсная последовательность Т1 VIBE DIXION обеспечивает четкую визуализацию контура мишени (a), 

меток в паренхиме печени (b), при необходимости возможность сканирования в дополнительной плоскости (c), 
обеспечивает перестроение в 3 плоскостях в режиме MPR (d, e, f).

Рисунок. 5. Достоинства Т1 VIBE DIXION 

a) b)

c) d)

e) f)

Т2 SPACE: достоинства — высокая анатомиче-
ская контрастность, возможность детальной оцен-
ки морфологических изменений в опухоли; недо-
статки — высокая чувствительность к динамиче-
ским артефактам, относительно длительное время 
сбора данных. 

Для решения этой проблемы использовалась 
методика расчета TR (времени повторения импуль-
сов) в зависимости от индивидуальных значений 
дыхательного цикла пациента. Для этого перед 
первой программой на свободном дыхании выпол-
нялся протокол, несущий функцию скаута. Он по-
зволял получить значение цикла дыхания (Trigger 

period) и вычислить необходимое значение TR 
для программы сбора данных. Вычисление про-
изводилось вручную как TR=(Trigger Period/2) — 
10%. Полученное значение в миллисекундах вво-
дилось в поле TR протокола сканирования.

С помощью данной методики был выполнен 
сбор анатомо-топографических данных для пла-
нирования СтЛТ у 15 пациентов с метастазами 
в печени. Средний возраст пациентов составил 52 
года (от 43 до 72 лет). У каждого пациента были 
выявлены от 1 до 3 метастатических очагов в пе-
чени размером от 1,0 до 3,5см в диаметре. Общее 
количество метастазов — 20. 
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 В ходе совмещения полученных МР и КТ-томо-
грамм на станции планирования во всех наблюде-
ниях было отмечено точное и четкое совмещение 
костных, мягкотканных структур и внутренних 
органов. Четкая визуализация контура мишени 
на МР-томограммах позволила максимально точно 
определить GTV для выбора объема облучения. 

Обсуждение:
Исследование органов брюшной полости вы-

полнялось на выдохе с задержкой дыхания до 20 
сек. Это не простая задача не только для онкологи-
ческих пациентов, но и для пациентов с хрониче-
скими заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы и легких. Качество сбора МР-данных напрямую 
зависит от возможности задержки дыхания. Ис-
пользуемая нами методика МРТ для планирования 
СтЛТ позволила минимизировать дыхательную 

нагрузку на пациента, сохранить высокое качество 
сбора данных на протяжении всего исследования, 
снизить общее время сканирования.

Применение данной методики позволяет мак-
симально точно оценить локализацию, структуру, 
контур, размеры, конфигурацию, морфологические 
изменения в опухоли (некроз, фиброз, кистозная 
дегенерация), взаимодействие опухоли с окружаю-
щими структурами, визуализировать метки в ткани 
печени. 

Используемая толщина среза и импульсные 
последовательности обеспечивают высокое про-
странственное разрешение, четкую визуализацию 
контура опухоли, отсутствие технических труд-
ностей при совмещении КТ и МРТ-томограмм 
для более точного выбора объема облучения.

Включение импульсных последовательностей 
Т1 VIBE DIXION 1,5мм, Т2 SPACE 2 мм, DWI 

Рисунок 6. Достоинства и недостатки Т2 SPACE 

a) b)

c) d)

Рис. 6 (a-d). Т2 tra SPACE 2мм образования в печени.
Импульсная последовательность SPACE выполняется на свободном дыхании, сбор данных осуществляется по 

ретроспективному типу, обладает высокой анатомической контрастностью, предоставляет исчерпывающую инфор-
мацию о локализации, структуре, контуре и взаимодействии мишени с критическими структурами (a, b, d). Высо-
кочувствительна к динамическим артефактам (с). 
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Рисунок 7. Пример расчета TR для SPACE и TSE BLADE FS по дыхательному циклу пациента 

TR=(Trigger Period/2) — 10%.= (4,2/2)-0,21=1,89сек=1890мсек

Рисунок 7. Совмещение анатомо-топографических КТ и МР-томограмм для планирования СтЛТ

a) Т2 tra SPACE 2мм; b) СТ tra 1,5мм postcontr вено-
зная фаза;

с) совмещение (FUSION) КТ и МР-данных, оконту-
ривание мишени (расчет GTV). 

Для совмещения МР и КТ-томограмм на станции 
планирования были выбраны томограммы с максималь-
но четко визуализируемым контуром мишени Т2 SPACE 
2мм (a) и КТ ven 1,5мм (b). После совмещения данных 
(c) обратите внимание на точное и четкое совмещение 
костных, мягкотканных структур и внутренних органов. 
Четкая визуализация контура мишени упрощает и повы-
шает точность определения GTV.

a) b)

c)
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(ADC), Т2 TSE BLADE FS 3мм в алгоритм МРТ 
для исследования органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства при оценке эффектив-
ности стереотаксической лучевой терапии у боль-
ных с метастазами в печени позволит применить 
мультипараметрический подход при разработке 
комбинированных критериев оценки опухолевого 
ответа на проведенное лечение. 

Использование стандартизированного МР-про-
токола при сборе анатомо-топографических данных 
для планирования СтЛТ и в оценке результатов ле-
чения позволит достоверно сравнивать между собой 
данные различных исследований в рамках одного 
метода визуализации независимо от того, где и когда 
было выполнено то или иное исследование.

Выводы:
Оптимизация протоколов при МР-исследова-

нии для сбора анатомо-топографических данных 
позволило повысить их информативность и диа-
гностическую ценность для планирования СтЛТ 
у больных с метастазами в печени. 
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Резюме
В обзоре приведены последние данные по проблеме лекарственных поражений печени, в частности, 

при беременности. Приведена классификация заболеваний печени, выделены факторы риска, механизмы 
лекарственных поражений печени, лабораторные тесты. Описаны физиологические изменения функции 
печени при беременности, которые необходимо учитывать в диагностике лекарственных поражений пе-
чени при беременности.
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Abstract
The publication provides the latest data on the problem of drug liver disease, particularly during pregnancy. 

Classification of liver diseases, selected risk factors, mechanisms of drug liver damage and laboratory tests are 
described. Physiological changes in liver function during pregnancy that must be considered in the diagnosis of 
drug liver disease in pregnancy are outlined.
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К сожалению, до настоящего времени большин-
ство клиницистов, в том числе, акушеры-гинеколо-
ги, в диагностике патологии печени ориентируются 
на лабораторные показатели, известные с середи-
ны XX века. Это уровень билирубина, активность 
трансаминаз, в некоторых случаях общий белок 
и альбумин сыворотки крови. Данная публикация 
призвана обратить внимание врачей на лаборатор-
ные маркеры повреждения печени с использовани-
ем новых автоматизированных методов анализа, 
имеющих необходимые разрешения для диагно-
стического использования на территории России. 

До настоящего времени не существует единой 
классификации болезней печени, поскольку эти-
ология и патогенез многих из них окончательно 
не установлены. В связи с этим большинство клас-
сификаций основано на морфологических измене-
ниях в печени. Согласно классификации Harrison 
(2005), выделяют следующие заболевания печени: 
паренхиматозные (острые и хронические гепати-
ты; циррозы печени; инфильтративные поражения 
печени - гликогенозы, амилоидозы; обьемные об-
разования печени, в том числе абсцессы, кисты, пе-
ченочно-клеточный рак; функциональные наруше-
ния, сопровождающиеся желтухой), гепатобилиар-

ные (холангит, внепеченочная обструкция желчно-
го протока), сосудистые (тромбоз печеночных вен, 
тромбоз воротной вены, пилефлебит и др.). К па-
ренхиматозным заболеваниям печени относится 
лекарственно-индуцированное поражение печени.

При беременности, выделяют 3 группы заболе-
ваний печени:

• заболевания, обусловленные беременно-
стью — внутрипеченочный холестаз беременных; 
острая жировая печеночная болезнь; поражение 
печени при неукротимой рвоте, при преэклампсии/
эклампсии, при HELLP-синдроме, при разрыве или 
кровоизлиянии в печень.

• заболевания, имеющие особенности при 
беременности — заболевание билиарного тракта; 
гепатит Е; гепатит, вызванный вирусом простого 
герпеса; синдром Бадда-Киари.

• заболевания, не связанные с беременно-
стью — острый и хронический гепатит (вирусный, 
лекарственный, токсический).

Лекарственное поражение печени — это по-
вреждение гепатоцитов, которое вызвано лекар-
ственными веществами, используемыми по ме-
дицинским показаниям в терапевтических дозах, 
развившееся, как правило, в период в среднем от 5 
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до 90 дней от начала приема медикаментов [1,2,3]. 
В последние годы во всем мире растет число упо-
требляемых населением лекарственных препара-
тов, что привело к увеличению числа лекарствен-
но-индуцированных поражений печени (ЛИПП). 
Так, специалисты Всемирной организации здраво-
охранения отметили существенный рост частоты 
ЛИПП начиная с 1990-х годов [4]. Частота разви-
тия лекарственно-индуцированных поражений пе-
чени не известна, но по данным ряда авторов она 
составляет не менее 6-10 случаев на 100,000 па-
циентов, получающих медикаментозное лечение 

[5, 6]. К факторам риска лекарственно-индуциро-
ванного поражения относят возраст старше 40 лет, 
женский пол, наличие беременности, ожирение, 
полипрагмазию (употребление одновременно трех 
и более лекарственных препаратов), длительный 
прием лекарств, высокую дозировку препаратов, 
наличие хронических заболеваний печени [7, 8, 9].

Изменения лабораторных показателей при нор-
мально протекающей беременности суммированы 
в таблице 1. 

Метаболизм лекарственных препаратов в орга-
низме включает две фазы их биотрансформации. 

Таблица 1. Изменения биохимических показателей функции печени при беременности 
(по Долгову В.В. [20])

Показатель Референсный интервал Содержание в сыворотке

АЛТ 5-30 Ед/л Не изменяется

АСТ 5-35 Ед/л Повышается примерно на 20%

ЩФ общая 80-270 Ед/л Повышается в 2 раза

Гаммаглутаматтранспептидаза
(ГГТП) 5-50 Ед/л Снижается, не выходя за пределы 

референтного интервала

Глутаматдегидрогеназа, ГЛДГ До 5 Ед/л Не изменяется

Лактатдегидрогеназа, ЛДГ 140-350 Ед/л. Несколько повышается, не выходя  
за пределы референтного интервала

Холинэстераза 4,7-10,4 Ед/л Не изменяется

Билирубин общий 3,4-20,5 мкмоль/л Не изменяется

Общий белок 65-80 г/л Несколько снижается, не выходя  
за пределы референтного интервала

Альбумин 35-50 г/л Снижается примерно на 20%

γ-глобулины 8-16 г/л Снижаются

Холестерол общий 3,5-5,5 ммоль/л Повышается в 2 раза

Триглицериды 0,55-2,29 ммоль/л Постепенно повышается в течение 
беременности

Аполипопротеин А1 1,15-2,2 г/л Может повышаться до верхней 
границы нормы

С-реактивный протеин
(высокочувствительный метод) Менее 1 мг/л Не изменяется

Мочевина 1,7-8,2 ммоль/л Снижается, оставаясь в пределах 
референтного интервала

Желчные кислоты 2,5-8,1 мкмоль/л Не изменяется

α-2-макроглобулин 1,5-2,5 г/л Может повышаться до верхней 
границы нормы

Гаптоглобин 35-250 мг/дл Снижается, оставаясь в пределах 
референсного интервала
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Большинство лекарств из синусоидных капилляров 
поступают в гепатоцит в результате простой диф-
фузии через клеточную мембрану, затем связывают-
ся со специфическими внутриклеточными белками 
и переносятся в эндоплазматический ретикулум, где 
происходят процессы биотрансформации. Первая 
фаза биотрансформации ксенобиотиков происходит 
с участием системы цитохрома P450 (CYP) и вклю-
чает в себя опосредованные реакции микросомаль-
ного окисления, а также реакции гидроксилирования 
с образованием активных промежуточные метабо-
литов, которые могут обладать гепатотоксическим 
действием. Во второй фазе биотрансформации ксе-
нобиотиков происходит коньюгация их метаболитов 
с глутатионом, сульфатом и глюкуроновой кислотой, 
в результате происходит образование нетоксичных 
гидрофильных соединений, которые поступают за-
тем в кровь или желчь. Однако активные метаболи-
ты, которые образовались в первой фазе биотранс-
формации, могут не подвергнуться детоксикации, 
в силу того, что они не являются субстратами для воз-
действия с ферментами II фазы или по причине ге-
нетических особенностей ферментов II фазы (отсут-
ствие необходимого детоксикационного потенциала). 
Активность метаболизирующих ферментных систем 
может быть усилена или ослаблена под действием 
определенных веществ. К важным индукторам мета-
болизма лекарств, наряду с этанолом, изониазидом, 
преднизолоном относятся синтетические гормональ-
ные стероиды [10]. Факторы, влияющие на усиление 
метаболизирующих систем, одновременно усилива-
ют токсичность большинства веществ.

К одному из факторов риска развития ЛИПП 
относится беременность. При беременности про-
исходит перестройка метаболических процессов, 
которая определяет большую чувствительность пе-
чени к действию гепатотоксических агентов. Бла-
годаря деятельности плаценты при беременности 
увеличивается синтез половых гормонов, а значит, 
возрастает нагрузка на печень в силу необходимо-
сти их инактивации. Перестройка метаболических 
процессов при беременности связана также с по-
требностью в обезвреживании продуктов жизнеде-
ятельности плода и обеспечении его пластическим 
материалом [11]. У соматически здоровых бере-
менных женщин изменения в функционировании 
печени обусловлены адаптацией к беременности 
и большинство биохимических показателей остают-
ся в пределах нормы. К физиологическим изменени-
ям при беременности, которые могут влиять на вса-
сывание, распределение, метаболизм и выведение 
лекарственных препаратов относятся: увеличение 
pH желудочного сока, снижение перистальтики, 
повышение сердечного выброса, повышение ско-

рости клубочковой фильтрации [12, 13]. Снижение 
концентрации альбумина при беременности, как 
ведущего переносчика метаболитов лекарств, так-
же может приводить к нарушению их связывания 
и переноса. Изменения гормонального фона при 
беременности приводят к ослаблению моторно-ки-
нетической функции желчного пузыря, сгущению 
желчи, образованию микролитов и развитию холе-
стаза с нарушением выделения метаболитов лекар-
ственных веществ [14]. Данные изменения при бе-
ременности могут обуславливать гепатотоксическое 
действие лекарственных препаратов.

Развитие фармацевтической промышленности 
в последние десятилетия привело к росту числа 
употребляемых при беременности лекарственных 
препаратов. Так, опубликованные международ-
ные исследования показывают, что лекарственные 
средства получают более 75% беременных женщин 
[15, 16, 17]. Наиболее часто используемыми рецеп-
турными препаратами при беременности, по дан-
ным Mitchell A.A. (2011), являются: левотироксин, 
прогестерон и амоксицилин [18]. 

При беременности у 3-5% женщин выявляются 
нарушения показателей функционального состо-
яния печени, которые проявляются следующими 
синдромами: цитолиза, холестаза, печеночно-кле-
точной недостаточности и иммуновоспалитель-
ным синдромом [19]. ЛИПП у беременных чаще 
всего характеризуется преобладанием цитолитиче-
ского или холестатического синдромов с тенденци-
ей к быстрому прогрессированию. Для установки 
диагноза ЛИПП необходимо учитывать физиоло-
гические изменения показателей функции печени 
при беременности.

Метаболические процессы, протекающие в ор-
ганах и тканях, осуществляются в основном за счет 
регуляции активности внутриклеточных фермен-
тов, и печень не является исключением. Актив-
ность энзимов может нарушаться как в результате 
физиологических изменений, так и  в результате 
патологических процессов, страдания клеток, со-
провождающихся увеличением проницаемости 
мембран. Печеночные энзимы могут располагать-
ся в мембране, цитоплазме или митохондриях ге-
патоцитов. Изменение активности энзимов, нахо-
дящихся в мембране или цитоплазме гепатоцитов 
(лактатдегидрогеназы, аминотрансфераз и щелоч-
ной фосфатазы) характерно чаще для острого про-
цесса, повреждение митохондриальных (глутамат-
дегидрогеназы, митохондриальной АСТ) - для глу-
бокого поражения печеночной ткани с развитием 
некроза. Необходимо учитывать тот факт, что абсо-
лютно специфичных маркеров для диагностики за-
болеваний печени не существует, так как ферменты 
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присутствуют в клетках разных органов и тканей, 
для диагностики повреждения печеночной ткани 
важно определять изменение активности различ-
ных ферментов и их соотношение. 

Показатели ферментативного спектра при бе-
ременности свидетельствуют, что активность фер-
ментов меняется незначительно. Однако необхо-
димо учитывать, что только комплексная оценка 
биохимических параметров позволяет установить 
диагноз лекарственно-индуцированного повреж-
дения печени при беременности. Важная роль 
в диагностике ЛИПП отводится сбору анамнеза 
- использованию лекарственных препаратов, до-
зировок, длительности их приема, а при приеме 
нескольких препаратов необходимо учитывать воз-
можные лекарственные взаимодействия. Диагноз 
ЛИПП требует исключения других возможных 
причин нарушения функции печени: вирусных ге-
патитов, желчнокаменной болезни, аутоиммунных 
заболеваний печени. Но ведущее место в диагно-
стике ЛИПП занимают лабораторные методы опре-
деления показателей функции печени и выделение 
синдромов цитолиза, холестаза, иммунного воспа-
ления и печеночно-клеточной недостаточности.

Оценка лабораторных показателей функции пе-
чени крайне важна, особенно у беременных жен-
щин, в связи с тем, что большинство ЛИПП проте-
кают бессимптомно или малосимптомно. В нашей 
стране для лабораторной диагностики используют 
стандартизированные Международной Федераци-
ей клинической химии (IFCC) методики определе-
ния лабораторных показателей функции печени.

К рутинным, общераспространенным методам 
относится определение активности трансаминаз: 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ)- внутриклеточных фермен-
тов, участвующих в реакциях трансаминирования 
и косвенного дезаминирования аминокислот. Наи-
более высокая активность АЛТ определяется в пе-
чени, АСТ - в сердечной мышце, в меньшей степе-
ни - в печени и других органах. В печени АЛТ при-
сутствует только в цитоплазме гепатоцитов, а АСТ 
— в митохондриях (80% печеночной АСТ - мито-
хондриальная фракция) и в цитоплазме. Соотноше-
ние синтеза АСТ/АЛТ равно обычно 2,5/1. Однако 
при нормальном обновлении гепатоцитов актив-
ность АСТ и АЛТ в сыворотке крови практически 
одинакова (не более 30-40 Ед/л) по причине того, 
что период полувыведения АСТ в 2 раза короче (18 
против 36 ч у АЛТ). Повышение активности тран-
саминаз отражает повреждение и гибель гепатоци-
тов, степень повышения активности энзимов на-
прямую связана с объемом поражения органа. Из-
менение активности трансаминаз может указывать 

на активность острых или хронических заболева-
ний печени, стадию и наличие осложнений, таких 
как фиброз и цирроз. В 1957 г. Фернандо Де Ритис 
(Fernando De Ritis) впервые предложил определять 
соотношение сывороточной активности фермен-
тов трансаминаз — АСТ и АЛТ в диагностике 
заболеваний печени. С тех пор этот показатель 
носит название коэффициент Де Ритиса. В норме 
соотношение АСТ/АЛТ у женщин выше (до 1,7), 
чем у мужчин (до 1,3) из-за меньшей активности 
АЛТ в сыворотке крови. Изменение коэффициента 
Де Ритиса происходит при острых и хронических 
заболеваниях печени (острые и хронические ви-
русные гепатиты, алкогольный гепатит), а так же 
может наблюдаться вследствие влияния гепатоток-
сических веществ и лекарств на клетки печени. По-
вышение коэффициента Де Ритиса до 2,0 и выше 
может наблюдаться вследствие влияния гепатоток-
сических препаратов на митохондрии гепатоцитов; 
соотношение трансаминаз менее 1,0 с повышенной 
активностью АЛТ говорит о немитохондриальных 
механизмах токсичности лекарственных препара-
тов [21]. Таким образом, благодаря коэффициенту 
Де Ритиса можно предположить степень тяжести 
лекарственного повреждения печени.

В основе классификации лекарственных пора-
жений печени (CIOMS, 2003 г.) заложен принцип 
оценки биохимических показателей сыворотки 
крови АЛТ, щелочной фосфатазы (ЩФ) и билиру-
бина. На основании полученных результатов вы-
деляют 3 типа лекарственных поражений печени: 
гепатоцеллюлярное, холестатическое и смешанное 
[22]. Гепатоцеллюлярный тип поражений характе-
ризуется повышением активности АЛТ более чем 
в 2 раза относительно верхней границы нормы или 
соотношением АЛТ/ЩФ≥5. Для холестатического 
типа поражения характерно повышение активно-
сти ЩФ более чем в 2 раза относительно верхней 
границы нормы или соотношение АЛТ/ЩФ ≤2. 
Для смешанного типа поражений печени характер-
но повышение АЛТ более чем в 2 раза относитель-
но верхней границы нормы или соотношение АЛТ/
ЩФ от 2 до 5 раз. Гепатоцеллюлярный тип характе-
рен для острого течения ЛИПП. Гепатоцеллюляр-
ные повреждения, как правило, чаще, чем другие 
типы (холестатический и смешанный) характери-
зуются тяжелым течением.

При физиологически протекающей беремен-
ности активность АСТ может повышаться выше 
нормальных значений для небеременных на 20%, 
активность АЛТ остается без изменений, коэффи-
цент Де Ритиса не выходит за рамки референсных 
значений [23]. К основным причинам повышенного 
уровня печеночных трансаминаз в первом триме-
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стре беременности относятся ранний токсикоз, син-
дром гиперстимуляции яичников и значительные 
гормональные нагрузки на этапе планирования и в 
течение беременности [24]. Повышение активности 
трансаминаз могут вызывать такие осложнения бе-
ременности как гестоз, HELLP-синдром, внутрипе-
ченочный холестаз, острый жировой гепатоз бере-
менных. В лабораторной практике для определения 
активности аминотрансфераз в настоящее время ис-
пользуют автоматизированные кинетические спек-
трофотометрические методы.

Щелочная фосфатаза (ЩФ) является неспеци-
фической фосфоэстеразой, гидролизующей in vitro 
фосфат от фосфомоноэфиров при щелочных значе-
ниях рН. Данные энзимы вовлечены в регуляцию 
большого числа биохимических реакций в клетке, 
участвующих в секреции и экскреции, дифферен-
цировке и пролиферации посредством дефосфори-
лирования и трансфосфорилирования различных 
химических веществ. Самая высокая активность 
и концентрация ЩФ обнаруживается в костной 
ткани, в гепатоцитах, клетках почечных канальцев 
и плаценте. Фосфатазы отличаются по изофермент-
ному составу, а также по целому ряду химических, 
физических и каталитических характеристик, опре-
деляемых особенностями физиологии данного орга-
на или ткани, то есть обладают тканевой специфич-
ностью.  У здоровых взрослых людей активность 
щелочной фосфатазы определяется в пределах 30-
90 Ед/л, а у беременных женщин — до 250 Ед/л.

При беременности актавность общей ЩФ 
(ОЩФ) растет за счет изофермента плацентарной 
ЩФ. На самых ранних сроках внутриутробного 
развития в ворсинчатом хорионе присутствует тер-
молабильный изофермент щелочной фосфатазы, 
к которому при дальнейшем развитии беременно-
сти (обычно на сроке 11-12 недель) добавляется 
специфическая  термостабильная плацентарная 
щелочная фосфатаза. Плацентарная щелочная 
фосфатаза (ПЩФ) обнаруживается в крови с 11-
12 недель беременности, активность энзима резко 
возрастает в процессе прогрессирования внутриу-
тробного онтогенеза, достигая максимальных цифр 
к III триместру беременности, к этому времени ак-
тивность ОЩФ увеличивается в 2 раза [25].

Повышение активности ОЩФ и γ-глутамил-
транспептидазы (ГГТП) часто обусловлено повре-
ждением желчевыводящих путей. При поврежде-
нии печеночной ткани лекарственными средствами 
ЩФ будет повышаться в случае развития холеста-
за и оставаться в пределах нормальных значений 
при некрозе гепатоцитов без холестаза. Так как 
при беременности в норме возрастает активность 
ОЩФ, для диагностики лекарственно-индуциро-

ванного холестатического поражения печени у та-
ких женщин необходимо оценивать ПЩФ, а также 
проводить оценку таких лабораторных показате-
лей холестаза как желчные кислоты, ГГТП, обще-
го и прямого билирубина, АЛТ, АСТ. В рутинной 
лабораторной практике ЩФ определяют кинети-
ческим колориметрическим методом аналогично 
определению трансаминаз.

Фермент γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП) 
встречается во многих паренхиматозных органах 
и участвует в обмене аминокислот, катализируя 
перенос гамма-глутамилового остатка на ами-
нокислоту или другой пептид. ГГТП в большом 
количестве содержится в почках, желчных путях 
и в печени. Активность ГГТП сыворотки обычно 
связана с экскрецией синтезируемого в печени эн-
зима и в норме незначительна. Активность ГГТП 
может повышаться параллельно увеличению ак-
тивности ЩФ при синдроме холестаза. Повыше-
ние активности энзима служит чувствительным, 
но неспецифичным индикаторам гепато-билиар-
ных заболеваний. Активность ГГТП в сыворотке 
крови наиболее высока в случаях обструктивных 
поражений печени (внутри- или постпеченоч-
ной закупорки), достигая повышения в 5–30 раз 
от нормальных значений. Это более чувстви-
тельный показатель патологии печени, чем АЛТ 
и ACT в диагностике механической желтухи, хо-
лангитов, холециститов и лекарственных пора-
жении печени с развитие холестаза (вызванных 
например приемом эстроген-содержащих препа-
ратов, некоторых антибиотиков и психотропных 
веществ). ГГТП находится в нормальных преде-
лах у здоровых беременных женщин — в услови-
ях, при которых повышена щелочная фосфатаза, 
однако может несколько снижаться с увеличением 
срока беременности [26]. 

Фермент глутаматдегидрогеназа (ГлДГ) катали-
зирует превращение глутаминовой кислоты в аль-
фа-кетоглутаровую кислоту и аммиак; энзим лока-
лизован в митохондриях клеток, преимущественно 
в гепатоцитах. Поскольку ГлДГ является митохон-
дриальным белком, то степень повышения его фер-
ментативной активности в крови отражает глубину 
цитолиза при заболеваниях печени, позволяет су-
дить о тяжести патологического процесса. Увели-
чение активности глутаматдегидрогеназы в крови 
является признаком начала дистрофических процес-
сов в печени, вызванных эндогенными или экзоген-
ными факторами. К эндогенным факторам относят 
опухоли печени или метастазы в печень, а к экзоген-
ным — токсины, повреждающие печень (лекарства, 
тяжелые металлы и т.д.), и инфекционные заболева-
ния. Повышение активности глутаматдегидрогена-
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зы наблюдается чаще при тяжелых лекарственных 
поражениях. 

Совместно с определением активности ами-
нотрансфераз рассчитывают коэффициент Шмидта 
(kШ) по формуле kШ = (АСТ+АЛТ)/ГлДГ. При об-
турационной желтухе коэффициент Шмидта равен 
5-15, при метастазах опухолевых клеток в печень 
— около 10, при остром гепатите — более 30.

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) является широко 
распространенным энзимом в организме челове-
ка и относится к классу оксидоредуктаз (послед-
няя обратимая реакция анаэробного гликолиза). 
Как известно, в сыворотке крови присутствует 
5 изоформ ЛДГ. Нормальная активность ЛДГ 
в сыворотке крови составляет 140-350 Ед/л. При 
остром гепатите активность ЛДГ в сыворотке 
крови повышается в первые недели желтушного 
периода. При желчнокаменной болезни без за-
купорки желчных ходов повышения активности 
ЛДГ не происходит. Лактатдегидрогеназа может 
повышаться при ЛИПП, чаще при поражении 
печени с развитием синдрома холестаза. При бе-
ременности в норме может происходить незначи-
тельное усиление активности данного фермента, 
однако она не выходит за рамки референсных зна-
чений. Рутинный метод определения ЛДГ в крови 
- это кинетический тест с использованием авто-
матизированных биохимических анализаторов. 
Определение изоферментов лактатдегидрогена-
зы в настоящее время в рутинной лабораторной 
практике выполняют редко, так как метод являет-
ся дорогостоящим, требует ручного труда в тече-
ние нескольких часов на проведение процедуры 
электрофореза в полиакриламидном геле, окраску 
белковых фракций, денситометрию.

Холинэстеразы относятся к классу гидролаз, 
катализируют гидролиз ацетилхолина. Для диагно-
стики заболеваний печени используется сыворо-
точная холинэстераза, которая присутствует в пе-
чени и поджелудочной железе. Активность холин-
эстеразы снижается при нарушении белково-син-
тетической функции печени; также активность хо-
линэстеразы падает при приеме эстрогенов и/или 
пероральных контрацептивов, цитостатиков и мио-
релаксантов. Снижение активности холинэстеразы 
характерно для тяжелых ЛИПП, так как при глу-
боком повреждении гепатоцитов происходит на-
рушение белково-синтетической функции печени. 
Показатели активности холинэстеразы в динамике 
нормальной беременности существенно не изме-
няются, что указывает на благоприятное течение 
обменных процессов в печени. Активность холин-
эстеразы определяют с использованием в качестве 
субстрата бутирилтиохолина йодида кинетическим 

методом, доступном на большинстве автоматиче-
ских биохимических анализаторах. 

Пигментная функция при беременности обыч-
но не нарушается. При неосложненном течении 
беременности содержание общего билирубина 
в сыворотке крови не выходит за пределы физио-
логических норм. Как известно, билирубин — это 
жёлтый пигмент, один из основных компонентов 
желчи, в крови содержится в виде двух фракций: 
прямого (связанного) и непрямого (свободного). 
При повышении концентрации билирубина в сы-
воротке крови выше 27-34 мкмоль/л появляется 
желтуха. Повышение билирубина при лекарствен-
ном поражении печени вызвано способностью 
некоторых лекарств и их метаболитов нарушать 
функционирование ферментов и транспортных 
белков без существенного органического повреж-
дения гепатоцитов. Маркерами цитолитического 
повреждения печени является повышение уров-
ня аланиновой и аспарагиновой аминотрансфераз 
(АЛТ, АСТ) и общего билирубина, с преобладани-
ем конъюгированных фракций [27]. При холеста-
тическом лекарственном поражении происходит 
разрыв актиновых филаментов, расположенных 
в непосредственной близости от желчных кана-
ликул, растройство функции транспортных помп, 
что приводит к нарушению экскреции билируби-
на и других органических соединений с желчью 
[9]. При неосложненном течении беременности 
содержание общего билирубина в сыворотке кро-
ви не выходит за пределы физиологических норм, 
однако в III триместре билирубин может несколь-
ко повышаться, но не превышать верхние границы 
нормы, возможно, это связано с усилением гемоли-
тических процессов в организме беременной [28]. 

Общий белок - показатель белкового обмена, 
отражающий общее содержание всех белков в сыво-
ротке крови. Их концентрация зависит в основном 
от соотношения между скоростью синтеза и выве-
дения из организма. У беременных, в связи с воз-
можными потерями белка с мочой из-за развития 
гестационных осложнений, необходимо определять 
общий белок и его фракции. Альбумин является 
одним из ключевых показателей в оценке белко-
во-синтетической функции печени, он составляет 
около 60% общего белка, на 65-80% обуславливает 
онкотическое давление плазмы и выполняет функ-
цию транспортировки многих биологически актив-
ных веществ, в частности гормонов, холестерина, 
билирубина, кальция и др. Концентрация сыворо-
точного альбумина во время беременности умень-
шается на 20%, что связано с увеличением объема 
циркулирующей крови (ОЦК) и гемодилюцией, 
также происходит снижение γ-глобулинов, но не так 
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значительно, концентрация α-1, α-2 и β-глобулинов 
не изменяется [26]. В связи с этим в динамике бере-
менности отмечают снижение альбумин-глобулино-
вого коэффициента. Основную часть глобулинов со-
ставляют белки острой фазы воспаления, компонен-
ты комплемента, иммуноглобулины. Закономерно, 
что гиперпротеинемия чаще связана с гиперглобу-
линемиями, а гипопротеинемия обычно обусловле-
на гипоальбуминемией. Гамма-глобулины сыворот-
ки состоят из иммуноглобулинов, вырабатываемых 
B-лимфоцитами, повышение γ-глобулинов особен-
но характерно для аутоиммунного гепатита, может 
наблюдаться при лекарственно-индуцированном 
поражении печени [29].

В крови беременных женщин часто снижена 
концентрация общего белка по сравнению с небе-
ременными. Небольшое снижение общего белка 
(до 60 г/л) во время беременности не считается 
патологией. Оно обусловлено как частичным раз-
ведением крови в результате задержки жидкости 
в организме, так и понижением концентрации аль-
бумина в результате усиленного расходования его 
на биосинтетические процессы. 

Гаптоглобин является белком острой фазы 
воспаления, он обладает способностью связывать 
свободный гемоглобин, освобождающийся из эри-
троцитов, предотвращая выведение гемоглобина 
из организма и поражение почек. Известно, что 
гаптоглобин составляет от 10 до 30% фракции 
а2-глобулинов. Синтез гаптоглобина происходит 
преимущественно в печени, но также и в жиро-
вой ткани и легких. При разрушении эритроцитов 
наблюдается быстрое снижение уровня гаптогло-
бина плазмы, таким образом, он является высоко-
чувствительным маркером внутрисосудистого ге-
молиза. При беременности происходит снижение 
гаптоглобина в плазме крови. При приеме эстро-
ген-содержащих препаратов, при тяжелом пораже-
нии печени концентрация гаптоглобина снижается 
вследствие нарушения процессов его синтеза в ге-
патоцитах. Также как и макроглобулин, гаптогло-
бин определяют с помощью автоматизированных 
иммунохимических методик.

Αльфа-2-макроглобулин - главный протеин 
α-2-глобулиновой фракции плазмы крови, который 
ингибирует активность плазмина, трипсина, являет-
ся эндогенным ингибитором всех четырех извест-
ных классов протеиназ, а также участвует в работе 
каскадных протеолитических систем (свертывания 
крови, фибринолиза, регуляции тонуса сосудов). 
Макроглобулин относится к белкам острой фазы, 
его концентрация возрастает при остром поврежде-
нии гепатоцитов и защищает клетки за счет связы-
вания протеиназ всех четырех классов. При токси-

ческом воздействии на гепатоциты, в том числе ле-
карственных средств, наблюдается повышение кон-
центрации альфа-2-макроглобулина. Анализ на этот 
протеин входит в состав запатентованных комплек-
сов анализов для неинвазивной диагностики фибро-
за печени. Наряду с α-2-макроглобулином в состав 
тестов для анализа поражений печени входит γ-глу-
тамилтранспептидаза, билирубин общий, аполипо-
протеин А1, АЛТ и гаптоглобин. Однако адаптации 
расчетов тяжести процессов нарушений функции 
печени для беременных пока не разработано.

Уже в первые недели беременности изменяются 
показатели липидного спектра крови. Повышен-
ный синтез липидов связан с гиперинсулинизмом 
и угнетением активности липазы под влиянием 
гиперэстрогенемии [26]. Эти изменения приводят 
к трехкратному повышению триглицеридов, холе-
стерина, фосфолипидов в плазме и приводят к уве-
личению концентрации липидов (нейтрального 
жира) в ткани печени. Повышение синтеза липи-
дов необходимо для организма беременной и пло-
да в связи с увеличением синтетической функции 
печени беременной, в частности с возрастающей 
потребностью в синтезе стероидных гормонов 
из предшественника — холестерола, а также с тем, 
что возрастают энергетические потребности орга-
низма матери и плода. Несмотря на то, что при бе-
ременности происходит повышение концентрации 
всех липидных фракций, коэффициент эстерифи-
кации холестерина остается в пределах нормаль-
ных значений. Важно отметить, что аполипопроте-
ин А1, белок плазмы крови, входящий в состав ли-
попротеинов высокой плотности, играет главную 
роль в профилактике развития атеросклероза сосу-
дов. Уровень аполипопротеина А1 повышается при 
беременности, при приеме эстрогенов. Снижение 
уровня этого белка сыворотки наблюдается при хо-
лестазе и атеросклерозе.

С-реактивный протеин (CRP) - один из основ-
ных показателей, позволяющих оценивать остроту 
воспалительного процесса. Именно С-реактивный 
белок является важным инициатором дальнейше-
го развития воспалительных реакций, запуская 
каскад активации системы комплемента. При бере-
менности уровень этого белка в норме не изменя-
ется. Прием некоторых лекарственных препаратов 
(например, эстроген-содержащие препараты) мо-
жет повышать уровень CRP, что свидетельствует 
о системном воспалении. 

Дезинтоксикационная функция при беременно-
сти обычно не страдает. Уровень мочевины и моче-
вой кислоты при беременности несколько снижает-
ся в силу физиологической гемодилюции и усиле-
ния скорости клубочковой фильтрации. Желчные 
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кислоты, наряду с водой и билирубином — явля-
ются основными компонентами первичной желчи. 
Желчь, проходя по желчным ходам, контактирует 
с плазмой крови, уравновешивая электролитный 
состав с плазмой. В желчи также присутствует ряд 
ферментов, в числе которых щелочная фосфотаза. 
При нарушении оттока желчи активность этого 
фермента в сыворотке крови возрастает. Концен-
трация основных компонентов в пузырной желчи 
в 5–10 раз выше, чем в печеночной. При недостат-
ке желчных кислот в составе желчи холестерол 
выпадает в осадок и образуются камни, которые 
на 90-95% состоят из холестерина.

Желчные кислоты синтезируются в печени 
из холестерола, часть желчных кислот коньюги-
руется (соединяется) с ионизированными молеку-
лами глицина и таурина. Основная функция желч-
ных кислот - эмульгирование жиров, участие во 
всасывании продуктов переваривания жиров, жи-
рорастворимых витаминов и холестерола. Желч-
ные кислоты многократно участвуют в этом про-
цессе, всасываясь и через воротную вену снова 
поступая в печень. Концентрация общих желчных 
кислот повышаются при лекарственном пораже-
нии печени c развитием синдрома холестаза, на-
пример, при приеме эстроген-содержащих препа-
ратов [30]. Определение желчных кислот доступ-
но на всех видах биохимических анализаторов, 
хотя востребованность этого анализа в России 
не высока. Так, в Санкт-Петербурге такой важный 
биохимический анализ выполняют в 2017 г. толь-
ко 2-3 лаборатории. 

Заключение. Представленные данные свиде-
тельствуют об актуальности изучения ЛИПП при 
беременности, о трудностях диагностики заболева-
ния, которые связаны: с малосимптомностью или 
асимптомностью клиники ЛИПП, а также со слож-
ностью трактовки результатов биохимических по-
казателей функции печени с учетом ее физиологи-
ческих изменений при беременности. Диагностика 
ЛИПП требует, в первую очередь, тщательного 
сбора анамнеза и проведения дифференциального 
диагноза с вирусными, аутоиммунными гепатита-
ми, желчекаменной болезнью. Комплексная оценка 
биохимических показателей позволяет диагности-
ровать лекарственно-индуцированное поражение 
печени у беременных и оценивать степень тяжести 
повреждения гепатоцитов.
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Резюме
Клетки кожи способны к локальному синтезу половых и регуляторных гормонов, что делает ее ана-

логом гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы, а также способствует независимому гормоногенезу 
меланомы. Цель. Изучить уровень гормонов в опухоли, перифокальной зоне, непораженной коже и ги-
пофизе в динамике роста меланомы В16/F10 у самок мышей линии С57BL/6. Материалы и методы. 
Исследование изменений локального стероидогенеза в динамике роста перевивной меланомы В16/F10 (с 
1-й по 4-ю недели) проводили на 40 самках мышей линии С57BL/6. Определение гормонов осуществляли 
стандартными ИФА и РИА методами в 10% гомогенатах опухоли, окружающей ее зоны, неповрежден-
ной кожи и гипофизов. В опухоли, а затем поэтапно в окружающих ее тканях выявлен рост эстрогенов, 
в основном за счет эстрона, с формированием относительной андрогеновой недостаточности сначала 
в опухоли, а затем в перифокальной зоне и непораженной коже. Заключение. Регуляция и стимуляция 
установленных изменений осуществляется на начальных стадиях с помощью аутокринных механизмов 
регуляции, клетками перевитой и растущей меланомы, а затем паракринным способом, распространяя 
свое влияние на близлежащие ткани и весь организм в целом.

Ключевые слова: Меланома В16/F10, эстрогены, андрогены, ЛГ, ФСГ.

Для цитирования: Трансляционная медицина. 2017; 4 (3): 45–53.
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Abstract
Background: Skin cells are capable of the local synthesis of sex and regulatory hormones which makes it an 

analogue of the hypothalamic-pituitary-gonadal system and facilitates independent melanoma hormonogenesis. 
Aims: to study the level of hormones in the tumor, perifocal zone, the skin is unaffected, and the pituitary gland 
in the dynamics of growth of melanoma B16/F10 in female C57BL/6 mice. Materials and methods: Changes 
in the local steroidogenesis in the dynamics of the growth of transplanted В16/F10 melanoma (from week 1 to 
week 4) were studied in 40 female С57BL/6 mice. Hormones were determined by standard ELISA methods and 
radioimmunoassay in homogenates of tumor, surrounding tissues and intact tissues. Results: Tumor and then 
surrounding tissues showed an increase in estrogens, mostly due to estrone increase, with the development of 
relative androgen deficiency primarily in tumor and then in the perifocal zone and in intact tissues. Conclusions: 
Regulation and stimulation of such changes were performed at early stages by autocrine regulatory mechanisms 
and cells of primary and growing melanoma, and later by the paracrine method spreading its influence on sur-
rounding tissues and the whole body.

Key words: В16/F10 melanoma, estrogens, androgens, LH, FSH.

For citation: Translyatsionnaya meditsina= Translational Medicine. 2017; 4 (3): 45–53.

Список сокращений: Е2 -эстрадиол, Е1 –эстрон, 
Е3-эстриол, Тобщ–тестостерон, Тсв-свободный те-
стостерон, Р4-прогестерон, ЛГ–лютеинизирующий 
гормон, ФСГ - фолликулостимулирующий гормон, 
ССГ- секс-стероид-связывающий глобулин, цАМФ 
– циклический аденозин моно фосфат.

Введение. Необходимость исследования роли 
особенностей гормональной регуляции в патоге-
незе меланомы объясняется высокой агрессив-
ностью опухолевого процесса, а также наличием 
гендерных различий в риске и течении заболева-
ния. Клинические наблюдения больных с данной 
патологией выявили редкое проявление болезни до 

половой зрелости и более высокие коэффициенты 
выживания у женщин по сравнению с мужчинами 
[1,2, 3]. В ряде исследований сообщают о наличии 
корреляционных связей между риском возникно-
вения злокачественной меланомы и некоторыми 
репродуктивными факторами, приемом оральных 
контрацептивов, беременностью [4,5,6]. Кроме 
того, в меланоме было установлено наличие рецеп-
торов эстрогенов [7]. Кожа, в которой с большой 
частотой развивается меланома, рассматривается 
как эндокринный орган, клетки которого способ-
ны к локальному синтезу стероидных гормонов и 
пептидных регуляторных гормонов, а также раз-
личных нейромедиаторов, что делает ее аналогом 
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гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой и го-
надной систем [8,9]. Подобная универсальность 
и многофункциональность клеток кожи позволяет 
ей поддерживать гомеостаз всего организма, но в 
тоже время дает возможность для развития самой 
агрессивной и гетерогенной злокачественной опу-
холи. Меланома развивается из меланоцитов [10], 
продуцирующих меланин и имеющих эмбриональ-
ное происхождение из нервного гребешка, из кото-
рого также развиваются нейроны чувствительных 
и автономных ганглиев, клетки мягкой и паутинной 
оболочек мозга, мозговое вещество надпочечников 
и части APUD-системы [11]. Известно, что стиму-
ляцию меланогенеза вызывают УФ-радиация, ме-
ланостимулирующий гормон, адренокортикотроп-
ный гормон, гормоны половых желез, коркового 
вещества надпочечников, ацетилхолин, витамины 
В1 и В2, некоторые химические вещества [12,13].

Исследования, проведенные на линейных живот-
ных с перевивной меланомой В16/F10, позволяют 
всесторонне изучить в динамике роста опухоли воз-
можные изменения гормонального фона не только 
непосредственно в опухолевой ткани, но и в других 
органах, что даст представление о патогенезе забо-
левания и возможных способах противоопухолево-
го воздействия на организм. Ранее нами были про-
ведены исследование стероидных гормонов в коже, 
опухоли и перифокальной зоне у самцов, а также 
изменения функционирования тиреоидной системы 
у самцов и самок в динамике роста перевивной ме-
ланомы В16/F10, которые показали существенные 
половые различия протекания опухолевой болезни 
[14,15]. Так как роль эндокринного фактора в пато-
генезе меланомы до конца не определена, экспери-
ментальные работы, позволяющие изучить изме-
нения гормонального баланса систем организма в 
динамике роста опухоли, с учетом половой принад-
лежности животных, актуальны. 

Цель: изучить уровень гормонов в опухоли, пе-
рифокальной зоне, непораженной коже и гипофизе 
в динамике роста меланомы В16/F10 у самок мы-
шей линии С57BL/6. 

Материалы и методы исследования. Рабо-
та выполнена на самках мышей линии С57ВL/6 
(n=60), 8-недельного возраста с начальной массой 
20-22 г. Животные были получены из ФГБУН На-
учный центр биомедицинских технологий «Андре-
евка» ФМБА (Московская область), содержались в 
стандартных условиях вивария со свободным до-
ступом к еде и воде. Случайным образом животные 
поделены на 6 групп по 10 особей. По стандартной 
методике [16] животным 5 групп (n=50) произво-

дилась перевивка меланомы В16/F10 путем под-
кожного введения в правую заднюю лапку мыши 
(область бедра) 0,5мл взвеси опухолевой ткани 
меланомы В16 в растворе Хенкса (в разведении 
1:10). Штамм меланомы В16/F10 был предостав-
лен РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН (г. Москва). За 
первой группой животных с перевитой меланомой 
В16/F10 осуществляли наблюдение вплоть до есте-
ственной гибели животных. Животных из осталь-
ных 4-х групп с перевитой меланомой В16/F10 за-
бивали через 1, 2, 3 и 4 недели после перевивки. 
Контролем служили здоровые самки (n=10) без пе-
ревитой меланомы. Мышам контрольной группы 
осуществлялось однократное подкожное введение 
0,5 мл раствора Хенкса. Все процедуры проводили 
в соответствии с международными правилами ра-
боты с животными (European Communities Council 
Directive, 86/609/ЕЕС). Опухоль, перифокальную 
зону, кожу и гипофизы выделяли сразу после де-
капитации. Из тканей получали 10% гомогенаты, 
приготовленные на 0,1М калий-фосфатном буфере 
рН 7.4, содержащем 0,1% Твин-20 и 1% БСА, кото-
рые центрифугировали при 3000 об/мин 10 минут. 
В полученных гомогенатах стандартными ИФА 
методами, используя наборы для лабораторных 
животных (Cusabio, Китай), определяли уровень 
эстрадиола - Е2, эстрона Е1, эстриола - Е3, общего 
и свободного тестостерона – Тобщ, Тсв., прогесте-
рона Р4, ЛГ и ФСГ, секс-стероид – связывающего 
глобулина ССГ; содержание цАМФ определяли с 
помощью методов РИА (IMMUNOTECH, Чехия). 
Статистический анализ результатов проводили с 
помощью пакета  Statistica 6,0 (Stat-Soft, 2001). Ре-
зультаты представлены в виде M±m, где M — ариф-
метическое среднее значение, а m — стандартная 
ошибка среднего. Оценка достоверности произ-
ведена с использованием параметрического кри-
терия Стьюдента и непараметрического критерия 
Вилкоксона-Манна-Уитни. Достоверными счита-
ли различия между двумя выборками при р<0,05. 
Анализ корреляции между параметрами определя-
ли по коэффициенту линейной корреляции Пирсо-
на r, корреляцию считали достоверной при р<0,05. 

Результаты исследования. Опухоль у самок 
мышей появилась на 10-12-й день после перевивки 
в 100% случаев. Средняя продолжительность жиз-
ни составила 30,3±1,68 дней. Через 1 неделю после 
перевивки опухоли в коже возросло в 1,8 раза со-
держание эстриола, уровень эстрона и эстрадиола 
был в пределах показателей контрольной группы 
(таблица 1). 

Табл 1. Одновременно с этим в 1,4 раза повысил-
ся уровень общего тестостерона, но не свободной 
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его формы, очевидно в связи с повышением содер-
жания в 1,6 раза содержания ССГ. Через 2 недели 
после перевивки меланомы установлено повыше-
ние концентрации эстриола в 2,6 раза и в 1,3 раза 
эстрона, по сравнению с нормой. В то же время уро-
вень общего тестостерона в неповрежденной коже 
снизился в 1,3 раза по сравнению с предыдущим 
этапом исследования, вернувшись к нормальным 
величинам, а Тсв. упал в 1,4 раза, по сравнению с 
нормой и с показателями 1-й недели. Концентрация 
ССГ в коже оставалась в пределах показателей 1-й 
недели, превышая значения нормы в 1,6 раз. В опу-
холевой ткани уровень эстрадиола соответствовал 
величинам здоровой кожи, а эстрон был выше в 2 
раза по сравнению с нормой. и в 1,5 раза, по срав-
нению с показателями в неповрежденной коже. При 
этом содержание эстриола было снижено в 3,8 раза, 
по сравнению с неповрежденной кожей на этом же 
этапе исследования, и в 1,4 раза по сравнению с 
нормой. Концентрация как общей, так и свободной 
формы тестостерона не отличалась от показателей 
контроля, несмотря на повышенное в 1,6 раз содер-

жание ССГ. В перифокальной зоне через 2 недели 
эксперимента, при сравнении с контролем, установ-
лено только повышение в 1,4 раза содержания эстро-
на и снижение в 1,5 раза – свТ, на фоне повышенной 
в 1,5 раза концентрации ССГ. Через 3 недели после 
перевивки меланомы в неповрежденной коже, опу-
холи и перифокальной зоне по сравнению с нормой 
возрос в 1,3 раза уровень эстрадиола. Концентрация 
эстрона не изменилась по сравнению с предыдущим 
сроком исследования, оставаясь повышенной по 
сравнению с интактной кожей в 1,5 раза, в 1,9 раза и 
в 1,5 раза соответственно. Изменения по сравнению 
с предыдущим сроком исследования произошли  в 
содержании эстриола, уровень которого в коже сни-
зился в 1,9 раза, а в опухоли и перифокальной зоне 
повысился в 1,6 раза и в 1,3 раза соответственно. 
Через 3 недели после перевивки меланомы В16/F10 
не установлено изменения содержания общей фор-
мы тестостерона, однако концентрация свободного 
Т в опухоли на данном этапе снизилась в 1,9 раза, по 
сравнению с предыдущим сроком исследования, в 
то время как в неповрежденной коже и перифокаль-

Таблица 1. Уровень половых гормонов в опухоли и окружающих ее тканях на этапах роста 
меланомы В16/F10 у самок мышей      

Эстрадиол
нмоль/гтк

Эстриол
нмоль/гтк

Эстрон
пмоль/гтк

Т общ
нмоль/гтк

Тсв.
пмоль/гтк

ССГ
нмоль/гтк

Интактная 
кожа 0,57±0,04 1,2±0,11 262,4±21,1 12,8±1,0 0,78±0,05 3,3±0,2

1 неделя 

Кожа 0,62±0,04 2,1±0,181 321,5±28,1 18,2±1,51 0,85±0,06 5,4±0,351

2 неделя 

Кожа 0,68±0,06 3,13±0,31,2,3 353±25,21,3 14,4±1,3 0,55±0,041,2,3 5,4±0,441

Опухоль 0,63±0,04 0,83±0,051 519,3±29,51 13,1±1,1 0,72±0,06 5,1±0,41

п/зона 0,63±0,05 1,2±0,13 361,5±31,11,3 12,7±1,0 0,53±0,041,3 5,0±0,51

3 неделя 

Кожа 0,71±0,051 1,63±0,141,2 403,2±33,21 14,7±1,1 0,45±0,041 4,2±0,321,2

Опухоль 0,74±0,041 1,3±0,10 494,5±30,81 12,8±1,2 0,37±0,031,2 4,9±0,41

п/зона 0,72±0,051 1,54±0,15 389±26,71 15,4±1,0 0,49±0,031 3,8±0,282,3

4 неделя

Кожа 0,71±0,051 1,14±0,102,3 424,2±38,51,3 14,8±1,23 0,59±0,041,2,3 5,8±0,451,2

Опухоль 0,74±0,041 1,8±0,151,2 564±481 9,98±0,81,2 0,42±0,031 4,9±0,351

п/зона 0,72±0,051 1,03±0,092,3 441,5±351,3 13,4±1,03 0,42±0,031 2,6±0,211,2,3

Примечание: 1 – достоверно по отношению к показателям в интактной коже р<0,05-0,01; 2- достоверно  
по сравнению с такими же образцами на предыдущем этапе исследования р<0,05-0,01; 3 – достоверно по сравне-
нию с опухолью на этом же этапе исследования р<0,05-0,01. п/зона – перифокальная зона.
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ной зоне концентрация свободной формы андрогена 
оставалась на том же уровне, что и через 2 недели, 
то есть в среднем в 1,6 раза ниже нормы. При этом 
показатели ССГ оставались повышенными в коже 
и в опухоли в 1,3 раза и в 1,5 раза соответственно, 
а в перифокальной зоне не отличались от нормы, 
снизившись в 1,3 раза по сравнению с предыдущим 
этапом исследования. Через 4 недели эксперимен-
та уровень эстрадиола в коже, опухоли и перифо-
кальной зоне оставался, как и на предыдущем эта-
пе исследования, повышенным в 1,3 раза, на фоне 
по-прежнему повышенного, в среднем в 1,8 раза, 
содержания эстрона. При этом только в образцах ме-
ланомы установлено повышение в 1,5 раза содержа-
ния эстриола. Уровень общей формы тестостерона 
снизился только в образцах меланомы в 1,3 раза, в 
коже и перифокальной зоне его содержание не от-
личалось от нормы и предыдущих сроков исследо-
вания. В то же время уровень активного, свободного 
тестостерона в исследованных образцах оставался 
сниженным, на фоне повышенного ССГ: в 1,8 раза в 
коже, в 1,5 раза в опухоли и сниженного в 1,3 раза в 
перифокальной зоне. 

Известно, что эстрадиол и эстрон синтезируют-
ся из андрогенов и являются биологически актив-

ными эстрогенами, а образующийся из них мета-
болит эстриол – неактивным производным [17]. С 
целью установить изменения в балансе эстрогенов 
и андрогенов в исследуемых образцах в динами-
ке роста меланомы В16/F10 у самок мышей нами 
были высчитаны коэффициенты соотношения 
Е1+Е2/Е3 – как уровень «активных эстрогенов», а 
также Т/Еакт и Тсв/Еакт (таблица 2). 

Табл. 2 Установлено, что через 1 неделю после 
перевивки опухоли кожа самок мышей среагирова-
ла резким снижением активных форм эстрогенов с 
накоплением тестостерона, как общей, так и сво-
бодной формы. Эстрогены активные снизились в 
1,5 раза, Т/Еакт повысился в 2,2 раза, а Тсв/Еакт 
в 1,7 раза. То есть через неделю после введения 
опухолевой взвеси в неповрежденной коже затор-
мозились процессы синтеза эстрогенов. Та же си-
туация отмечена в неповрежденной коже и через 2 
недели после перевивки, однако уровень активных 
эстрогенов продолжал достоверно снижаться, став 
в 1,4 раза ниже, чем на предыдущем этапе иссле-
дования. В меланоме, напротив, содержание актив-
ных эстрогенов возросло в 2 раза, а Т/Еакт и Тсв/
Еакт снизились в 2 раза по сравнению с интактной 
кожей. Можно предполагать усиленный синтез 

Таблица 2. Коэффициенты соотношения эстрогенов и андрогенов в коже,  
опухоли и перифокальной зоне в динамике роста меланомы В16/F10 

Е1+Е2/Е3 Т/Еакт Тсв/Еакт

Интакная кожа 0,69±0,05 18,6±1,7 1,13±0,11

Кожа 1 неделя 0,45±0,041 40,4±3,51 1,9±0,141

2 неделя

Кожа 0,33±0,031,2,3 43,6±3,91,3 1,7±0,151,3

Опухоль 1,38±0,111 9,5±0,71 0,52±0,041

п/зона 0,83±0,063 15,3±1,23 0,63±0,051

3 неделя

Кожа 0,68±0,062 21,6±1,92 0,66±0,05 1,2,3

Опухоль 0,94±0,071,2 13,6±1,01,2 0,39±0,031,2

п/зона 0,72±0,05 21,4±1,82,3 0,68±0,051,3

4 неделя

Кожа 0,99±0,081,2,3 15±1,22 0,6±0,041

Опухоль 0,72±0,062 13,9±1,11 0,58±0,031

п/зона 1,13±0,091,2,3 11,9±0,91,2 0,37±0,021,2,3

Примечание: 1 – достоверно по отношению к показателям в интактной коже р<0,05-0,01; 2- достоверно по 
сравнению с такими же образцами на предыдущем этапе исследования р<0,05-0,01; 3 – достоверно по сравнению с 
опухолью на этом же этапе исследования р<0,05-0,01. п/зона – перифокальная зона.
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эстрогенов опухолью из тестостерона. Через 2 не-
дели в перифокальной зоне не выявлены достовер-
ные изменения содержания активных эстрогенов 
или Т/Еакт, однако Тсв/Еакт снизился, как и в опу-
холи, в 1,8 раза. Через 3 недели после перевивки 
меланомы В16/F10 в коже нормализовалось содер-
жание активных форм эстрогенов, не было досто-
верных изменений в Т/Еакт, а Тсв/Еакт снизился в 
1,7 раза. Можно предположить, что в коже начался 
процесс расхода свободного тестостерона для син-
теза эстрогенов, в основном эстрона. В то же вре-
мя в опухоли через 3 недели повышение активных 
эстрогенов уменьшилось и, хотя превышало в 1,4 
раза показатели в интактной коже, оказалось в 1,5 
раза ниже, чем на предыдущем этапе исследования, 
Т/Еакт был в 1,4 раза ниже нормы, а Тсв/Еакт в 2,9 
раза. По сравнению с предыдущим этапом иссле-
дования соотношение общей формы тестостерона 
к эстрогенам было в 1,4 раза выше, а свободной, 
напротив, в 1,3 раз ниже. Возможно, синтез эстро-

генов в опухоли на данном сроке исследования был 
уже не настолько актуален, как на начальных эта-
пах роста. В перифокальной зоне содержание ак-
тивных эстрогенов и отношение к ним свободной 
формы тестостерона не отличались от предыдущих 
этапов исследования, в то же время Т/Еакт повы-
силось в 1,4 раза. Через 4 недели после перевив-
ки меланомы в неповрежденной коже установлено 
повышение содержания активных эстрогенов в 1,4 
раза по сравнению с нормой и снижение Тсв/Еакт в 
1,9 раза, что может свидетельствовать о перестрой-
ке ее гормонального баланса сходным с опухолью 
образом. В то же время в самой опухоли содер-
жание активных эстрогенов через 4 недели после 
перевивки не отличалось от показателей в интакт-
ной коже. В образцах меланомы и через 4 недели 
эксперимента выявлена нехватка как общей, так и 
свободной формы тестостерона. Гораздо более се-
рьезными оказались изменения в перифокальной 
зоне, содержание активных эстрогенов в которой 

Таблица 3. Уровень прогестерона, пролактина, ССГ и цАМФ в коже,  
опухоли и перифокальной зоне у самок мышей с перевивкой меланомы В16. 

ЛГ
(МЕ/гтк)

ФСГ
(МЕ/гтк) ЛГ/ФСГ цАМФ

(пмоль/гтк)

ЛГ 
гипофиза
МЕ/гтк

ФСГ 
гипофиза
МЕ/гтк

Интактная 
кожа 13,4±0,9 4,7±0,4 2,9±0,2 1,9±0,14 19,2±1,5 23,5±2,1

1 неделя

Кожа 7,9±0,651 4,1±0,4 2,2±0,191 2,0±0,2 26,8±1,91 11,8±1,01

2 неделя

Кожа 7,2±0,61,3 4,4±0,353 1,6±0,131,2,3 1,8±0,15

65,1±5,41,2 63±6,11,2опухоль 40,8±3,51 15,3±1,11 2,7±0,21 9,4±0,741

п/зона 8,4±0,711,3 4,9±0,313 1,7±0,121,3 3,6±0,311,3

3 неделя

Кожа 9,8±0,751,2,3 5,2±0,453 1,9±0,161,3 1,4±0,111,3

84,3±6,51,2 39,2±2,91,2опухоль 38,1±3,31 15,5±1,21 2,5±0,19 14,7±1,21,2

п/зона 11,3±1,12,3 7±0,62,3 1,6±0,131,3 2,9±0,171

4 неделя

Кожа 8,9±0,71,3 2,9±0,231,2,3 2,1±0,191 4,9±0,381,2,3

86,6±7,51 54,9±4,31,2опухоль 37,9±3,11 14±1,21 2,7±0,23 21,3±1,91,2

п/зона 15,5±1,42,3 11±0,91,2 1,4±0,111 9,8±0,81,2,3

Примечание: 1 – достоверно по отношению к показателям в интактной коже р<0,05-0,01; 2- достоверно по 
сравнению с такими же образцами на предыдущем этапе исследования р<0,05-0,01; 3 – достоверно по сравнению с 
опухолью на этом же этапе исследования р<0,05-0,01. п/зона – перифокальная зона.
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повысилось в 1,6 раза по сравнению с интакт-
ной кожей и предыдущим этапом исследования,  
а Т/Еакт и Тсв/Еакт снизились как по сравнению с 
нормой, так и по сравнению с показателями в об-
разцах перифокальной зоны через 3 недели экспе-
римента: в 1,6 и 3,1 раза и в 1,8 раза и в 1,8 раза 
соответственно. Изменения синтеза и метаболизм 
эстрогенов и андрогенов регулируются пептидами 
аденогипофиза [17]. В связи с этим были исследо-
ваны изменения уровня ЛГ и ФСГ в гипофизе мы-
шей с перевивной меланомой В16/F10 (таблица 3). 

Табл. 3 В гипофизе самок в динамике роста ме-
ланомы В16/F10 уровень ЛГ прогрессивно возрас-
тал с 1-й по 3-ю недели, превышая показатели ин-
тактных животных в 1,4 раза, в 3,4 раза и 4,4 раза 
соответственно, оставаясь выше в 4,5 раза через 4 
недели. Концентрация ФСГ в гипофизе через 1 не-
делю после перевивки снизилась в 2 раза. Затем, 
через 2 недели – повысилась в 2,7 раза, оставаясь 
выше нормы на протяжении оставшихся этапов ис-
следования, но снизившись в 1,6 раз по сравнению 
с предыдущим сроком исследования через 3 недели 
и затем повысившись в 1,4 раза через 4 недели. Так 
как рядом исследователей установлена возможность 
синтеза непосредственно в коже гипофизарных и 
гипоталамических регуляторных пептидов [8,9,10], 
мы сочли необходимым исследовать изменение ло-
кального содержания ЛГ и ФСГ в коже в процессе 
роста меланомы В16/F10. Определение локального 
уровня ЛГ и ФСГ в образцах неповрежденной кожи, 
опухоли и перифокальной зоны в динамике роста 
перевивной меланомы В16/F10 у самок мышей вы-
явило интересные факты (таблица 2). Для неповре-
жденной кожи было характерно снижение уровня 
ЛГ в 1 – 2 недели в 1,7-1,9 раза, а в 3-4 недели в 1,4-
1,5 раза, на фоне нормального содержания ФСГ, за 
исключением падения его концентрации в 1,6 раза 
через 4 недели после перевивки опухоли. В то же 
время в опухоли установлено повышенное содержа-
ние как ЛГ, так и ФСГ на протяжении всего экспе-
римента: ЛГ в среднем в 2,9 раза, а ФСГ в среднем 
в 3,2 раза. В перифокальной зоне меланомы через 
2 недели после перевивки уровень ЛГ и ФСГ соот-
ветствовал показателям неповрежденной кожи, то 
есть ЛГ был снижен в 1,6 раза, а ФСГ не отличался 
от нормы. Но через 3 недели уровень регуляторных 
пептидов стал нарастать, что, несомненно, влияло 
на гормональный баланс перифокальной зоны, при-
близив его к опухоли: уровень ЛГ и ФСГ возрос в 
1,3 раза и в 1,4 раза соответственно по сравнению с 
предыдущим сроком исследования. Через 4 недели 
после перевивки меланомы в перифокальной зоне 
прогрессивное нарастание ЛГ и ФСГ продолжалось, 
их концентрации возросли в 1,4 раза и в 1,6 раза со-

ответственно по сравнению с предыдущим сроком 
исследования. Однако уровень ЛГ и ФСГ в опухоли 
был наиболее повышен среди всех исследованных 
образцов до конца эксперимента. Известно, что био-
логические эффекты регуляторных пептидов ЛГ и 
ФСГ реализуются через цАМФ-зависимые протеин-
киназы [18]. В настоящем исследовании установлен 
прогрессивный рост уровня цАМФ в опухолевой 
ткани по сравнению с интактной кожей на протяже-
нии всего эксперимента: в 4,9 раза через 2 недели, в 
7,7 раза – через 3 недели и в 11,2 раза – через 4 не-
дели после перевивки меланомы. В перифокальной 
зоне также отмечен рост концентрации цАМФ, хотя 
и не столь быстрый как в опухоли: в 1,8 раза через 
2-3 недели после перевивки и в 5,2 раза – через 4 
недели. В неповрежденной коже рост в 2,6 раза со-
держания цАМФ был установлен только через 4 не-
дели после перевивки меланомы. На остальных эта-
пах исследования уровень вторичного мессенджера 
либо был в пределах нормы – 1-2 недели, либо был 
снижен в 1,4 раза – 3 неделя эксперимента.

Обсуждение. В ходе исследования гормональ-
ных показателей в коже самок мышей с перевив-
ной меланомой В16/F10 установлен ряд фактов 
указывающих на важную патогенетическую роль 
гормонов для роста опухоли. В опухоли, а затем 
поэтапно и в окружающих ее тканях выявлен рост 
активных эстрогенов, в основном за счет эстрона, 
на фоне сдвига эстрогеново-андрогенового балан-
са с формированием относительной андрогено-
вой недостаточности сначала в меланоме, а затем 
в перифокальной зоне и непораженной коже. На 
начальных этапах 1 и 2 недели после перевивки, 
даже после выхода опухоли, в непораженной коже 
преобладали андрогены над эстрогенами, тогда как 
в меланоме напротив, установлен сдвиг в сторону 
преобладания активных эстрогенов. Полученные 
результаты свидетельствуют о расширении опухо-
левого поля меланомы за счет изменения баланса 
между андрогенами и эстрогенами в процессе ро-
ста опухоли не только на перифокальную зону, но 
и на непораженную опухолевым процессом кожу. 
Известно, что  биологические эффекты эстрогенов 
направлены на усиление пролиферации клеток, 
активизацию неоангиогенеза. В исследовании на 
самцах мышей с меланомой В16F10 Бандовкиной 
В.А. (2015) [19] показано повышение уровня эстро-
на в меланоме у самцов мышей, коррелировавшее 
с ростом активности факторов роста VEGF. Можно 
предположить усиленный синтез эстрогенов из ан-
дрогенов, регуляция которого происходила локаль-
но, регулируемая синтезируемыми опухолью регу-
ляторными пептидами – ЛГ и ФСГ, на фоне роста 
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вторичного мессенджера цАМФ. Важным момен-
том в патогенезе меланомы оказался тот факт, что 
в непораженной коже до 2 недели эксперимента 
выявлена положительная корреляционная зависи-
мость между Т/Еакт и ЛГ/ФСГ гипофиза (r+0,9; 
р<0,05), затем связи нарушаются. В опухолевой 
ткани со второй недели эксперимента положитель-
ная корреляционная связь (r+0,89; р<0,05) присут-
ствовала между тестостероном и локальным ЛГ, а 
отрицательная между уровнем тестостерона и ЛГ 
гипофиза (r-0,79; р<0,05). В опухолевых образцах 
установлена сильная положительная связь между 
уровнем эстрона и ЛГ/ФСГ (r+0,87; р<0,05). По-
добные результаты могут свидетельствовать об 
отключении и даже извращении центральной ре-
гуляции аденогипофизом локального синтеза сте-
роидов и переходом на аутокринное воздействие 
регуляторными пептидами опухолевых клеток. 

Заключение. Таким образом, развитие и рост 
перевивной меланомы В16/F10 является сложным 
многостадийным процессом, изменяющим гормо-
нальный баланс и его регуляцию не только в близ-
лежащем опухолевом регионе, но и в организме в 
целом. Нарушения гормоногенеза возникают на на-
чальных стадиях путем аутокринных механизмов 
регуляции клетками перевитой и растущей мелано-
мы, а затем паракринным способом распространяя 
свое влияние на близлежащие ткани и центральные 
регуляторные системы организма. Учитывая полу-
ченные результаты, следует продолжить исследо-
вание эндокринных осей организма с целью выяв-
ления и возможной коррекцией основных ключе-
вых моментов патогенеза меланомы в зависимости 
от половой принадлежности особи.
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