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Резюме. Целью настоящего исследования явилось изучение эффективности клинического применения химио-
терапевтического комплекса «цисплатин-метилцеллюлоза». Были обследованы 70 больных раком желудка III ста-
дии, с местным распространением опухоли Т3-Т4. Больные поделены на 2 группы: I – с применением комплекса 
«цисплатин-метилцеллюлоза», II – с применением стандартной терапии. В сравниваемых группах количество по-
слеоперационных осложнений было практически идентичным, отмечено статистически значимое в показателях 2-х 
(p=0,03987) и 3-х летней (p=0,04882) безрецидивной выживаемости и 2-х летней общей (p=0,04271) выживаемости. 
Отсутствие зависимости показателей отдалённой (5-ти летней) кумулятивной выживаемости от варианта лечения 
обусловливает целесообразность дальнейшей разработки новых подходов к терапии рака желудка.

Ключевые слова: рак желудка, цисплатин, метилцеллюлоза, выживаемость.
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Summary. �e purpose of this study was to assess the e�ectiveness of the clinical application of chemotherapeutic 
cisplatin-methylcellulose complex. 70 patients with gastric cancer III, with the local spread T3-T4 were examined. 2 groups: 
I - with the use of complex cisplatin-methylcellulose, II - with the use of standard therapy. Postoperative complications in the 
compared groups were virtually identical, statistically signi�cant in terms of 2 - (p = 0,03987) and 3 years (p = 0,04882) non-
recurrence survival, and 2-year overall (p = 0,04271) survival was indicated. �e lack of dependence of 5-years survival rate 
on treatment method determines the expedience of new approaches further development to the gastric cancer treatment.
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Местнораспространенный рак желудка в настоящее 
время является одной из актуальных проблем онколо-
гии и хирургии, так как результаты его лечения пока 
остаются неудовлетворительными. При инвазии сероз-
ной оболочки и опухолевом поражении регионарных 
лимфоузлов высок риск перитонеальной диссеминации. 
В абдоминальных смывах находят опухолевые клетки 
соответственно в 12,4% и 7,5%. В связи с повышением 
риска при таких находках разрабатывается внутрибрю-
шинная адъювантная химиотерапия [3,8].

Клетки рака желудка относительно резистентны к 
химиотерапии. Увеличение дозировки цитостатика ве-

дет к повышению эффективности лечения [10]. Однако 
системная химиотерапия с применением высоких доз 
цитостатиков неизбежно связана с непереносимыми 
системными побочными эффектами [9]. В то же вре-
мя высокая концентрация цитостатика на поверхности 
брюшины не сопровождается эквивалентно выражен-
ной системной токсичностью препаратов [4]. Диффузия 
цитостатика при интраперитонеальной химиотерапии 
происходит как через париетальную, так и через вис-
церальную брюшину, при этом 80% препарата посту-
пает через систему воротной вены, создавая высокую 
концентрацию химиопрепарата в печени и обеспечи-



31

Сибирский медицинский журнал, 2010, № 5

вая эффективную экспозицию в потенциальных пече-
ночных микрометастазах [2]. При этом в целом успехи 
современной химиотерапии рака желудка достаточно 
скромны, поэтому очевидна необходимость поиска но-
вых эффективных препаратов, комбинаций и способов 
введения [6].

В этой связи представляется перспективным исполь-
зовать при химиотерапии пролонгированные формы 
цитостатиков. Наиболее известен препарат Цисплацел, 
который применяют в процессе хирургического лече-
ния опухоли головного мозга в пределах неизменной 
ткани с последующей его имплантацией на стенки по-
слеоперационной раны. Препарат Цисплацел был соз-
дан на базе совместных разработок ведущих инсти-
тутов, начатых еще во времена СССР, и производится 
ныне в Белоруссии. Он представляет собой цисплатин, 
депонированный в твердую матрицу на основе моно-
карбоксилцеллюлозы. Эффективность Цисплацела при 
хирургическом лечении злокачественных новообразо-
ваний головы и шеи в сочетании с последующей луче-
вой терапией, была подтверждена доклиническими и 
клиническими испытаниями [1]. Вместе с тем, в хирур-
гической практике все шире применяются полимерные 
противоспаечные средства, основой профилактическо-
го действия которых является разобщение раневых по-
верхностей, возникающих вследствие хирургической 
агрессии, но которые также могут рассматриваться как 
матрица для реализации пролонгированного действия 
цитостатиков (в частности отечественный противоспа-
ечный, рассасывающийся гель на основе водораство-
римой метилцеллюлозы, «Линтекс-Мезогель», Санкт-
Петербург).

В связи с этим целью нашего исследования яви-
лось изучение эффективности первого клинического 
применения разработанного нами химиотерапевти-
ческого комплекса «цисплатин-метилцеллюлоза» [7]. 
Преимуществами этого комплекса является – снижение 
обще токсического эффекта от применения цитостати-
ка, пролонгированность его действия и целенаправлен-
ный транспорт к органам-мишеням.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением было 70 больных раком 
желудка III стадии, с местным распространением опу-
холи Т3-Т4. Мужчин было 56, женщин – 14, средний 
возраст составил 64,5±2,2 года. Всего было выполнено 
гастрэктомий – 33 (47,1%); проксимальных резекций 
желудка – 5 (7,2%), дистальных субтотальных резекций 
желудка – 32 (45,7%).

Больные были разделены на две статистически од-
нородные группы по полу, возрасту, давности и морфо-
логической форме заболевания, распространенности 
опухолевого процесса, виду и объему выполненных 
оперативных вмешательств. В основной группе циспла-
тин применяли при интраперитонеально в составе хи-
миотерапевтического комплекса «цисплатин-Линтекс-
мезогель» (n=30). Выполнено: гастрэктомий 
– 17 (56,7%), проксимальных резекций желудка 
– 4 (13,3%), дистальных субтотальных резекций 
желудка – 9 (30,0%).

В контрольной группе (n=40), в которой 
проводили комбинированное лечение с ис-
пользованием системной химиотерапии 
5-фторурацилом (5-ФУ), выполнено: гастрэк-
томий – 16 (40,0%), проксимальных резекций 
желудка – 1 (2,5%), дистальных субтотальных 
резекций желудка – 23 (57,5%).

Хирургическое лечение включало: верхнес-
рединную лапаротомию, ревизию брюшной 
полости; при интраоперационном подтверж-
дении локализации и распространённости 
опухолевого процесса выполняли соответ-
ствующий объем хирургического лечения. 
Далее в основной группе использовали мето-

Таблица 1
Исход выполненных операций в основной и 

контрольной группах (абс., %)

Операции и 
показатели

Группы больных
основная,
абс. (%)

контрольная
абс. (%)

Гастрэктомия
количество больных 17 (56,7) 16 (40)
умерло – 2 (12,5)

Проксимальная резекция желудка
количество больных 4 (13,3) 1 (2,5)
умерло – 1 (2,5)

Дистальная субтотальная резекция желудка
количество больных 9 (30,0) 23 (57,5)
умерло – 2 (8,7)
Всего
количество больных 30 40
умерло – 4 (10)

Таблица 2
Структура и частота регистрации (абс., %) послеоперационных 

осложнений у больных основных и контрольной групп

Осложнения

Группы больных
основная
n=30
абс. (%)

контрольная
n=40
абс. (%)

Перитонит – 2 (5,0%)
Острый панкреатит 1 (3,3%) 1 (2,5%)
Спаечная непроходимость – 2 (5,0%)
Послеоперационная пневмония 2 (6,7%) 1 (2,5%)
Экссудативный плеврит 1 (3,3%) 1 (2,5%)
Острая сердечно-сосудистая 
недостаточность – 1 (2,5%)

Нагноение лапаротомной раны 2 (6,7%) 2 (5,0%)
Кровотечение 1 (3,3%) 2 (5,0%)
Всего осложнений 7 (23,3%) 12(30,0%)
Количество больных с осложнениями 7 (23,3%) 8 (20,0%)

дику введения в брюшную полость цисплатина в про-
изводной целлюлозы, имеющей гелевую консистенцию 
– «Линтекс-Мезогель». Для применения геля во время 
операции наружную упаковку вскрывали, внутренний 
стерильный пакет извлекали, соблюдая правила асеп-
тики. Внутренний пакет вскрывали и шприцом в этот 
пакет вводили цисплатин в дозе 50-75 мг/м2 и равномер-
но размешивали. Готовой системой равномерно, тонким 
слоем обрабатывали брюшину, затем брюшную полость 
ушивали.

В сравниваемых группах оценивали послеопераци-
онную летальность, послеоперационные осложнения и 
отдаленные результаты. Применяли статистическую об-
работку результатов с использованием непараметриче-
ских методов (U-критерия Манна-Уитни и Т-критерия 
Вилкоксона); выживаемость оценивали по методу 
Каплана-Майера и теста Гехана [5]. Значимыми счиьа-
лись различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Непосредственно после оперативного вмешатель-
ства в основной группе не умер ни один больной (табл. 
1). В контрольной группе умерло 4 больных, послео-
перационная летальность составила 10%. Полученные 
данные соответствуют среднему уровню летальности, 
которая, согласно статистическим показателям, опубли-
кованным в отечественных и зарубежных литературных 

источниках, варьирует от 4,5% до 25% (гастрэктомия, 
проксимальная резекция желудка) и от 0% до 16% (дис-
тальная субтотальная резекция желудка) [8,11].

Структура послеоперационных осложнений в срав-
ниваемых группах представлена в таблице 2.

В основной группе, где использовались дополни-
тельные методы лечения, послеоперационные осложне-
ния отмечены у 7 (23,3%) из 30 больных. В контрольной 
группе осложнения выявлены у 8 (20%) из 40 больных. 
Значимости различия количества послеоперационных 
осложнений в оппозитных группах не зарегистриро-
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вано. Следует отметить, что общее количество ослож-
нений в сравниваемых группах превышает число боль-
ных, у которых они развились, поскольку у некоторых 
больных имело место несколько послеоперационных 
осложнений одновременно.

Некоторое уменьшение количества осложнений в 
основной группе по сравнению с контрольной произо-
шло, по-видимому, за счет снижения формирования 
острых спаечных и гнойных воспалительных процес-
сов в брюшной полости, которые неизменно приводи-
ли к повторным операциям. Мы связываем это с при-
менением в комбинированном лечении больных геля 
метилцеллюлозы, который использовали не только как 
транспортное средство для доставки цисплатина, но и 
как противоспаечное средство. Следовательно, приме-
нение химиотерапевтического комплекса «цисплатин-
Линтекс-мезогель» способствует профилактике спаеч-
ной кишечной непроходимости.

Таким образом, в сравниваемых группах количество 
послеоперационных осложнений было практически 
идентичным.

Основным критерием эффективности лечения 
онкологических больных являются показатели 3-х и 
5-летней выживаемости. С целью определения данного 
критерия выполнено построение накопленной пропор-
ции по Каплану-Майеру, с использованием обобщен-
ного критерия Вилкоксона (по Гехану) для сравнения 
выборок. На рисунках 1 и 2 представлены результаты 
анализа 5-летней кумулятивной безрецидивной и об-
щей выживаемости больных раком желудка III стадии 
в зависимости от варианта терапии.

Показатель 2-х летней выживаемости в группе с 
интраперитонеальной химиотерапией без признаков 
рецидива составил 82,3% больных, что статистиче-
ски значимо (p=0,03987) отличается от контрольной 
группы, где без признаков рецидива пережили только 
68,0% больных. Данная тенденция сохраняется и к 3 
году наблюдения. Так, если в основной группе показа-
тель 3-х летней безрецидивной выживаемости составил 

 интраперитонеальная химиотерапия
 хирургическое лечение + 5-ФУ(контроль) 

Рис. 1. Кумулятивная безрецидивная выживаемость 
больных раком желудка III стадии с различными 

вариантами терапии.

  интраперитонеальная химиотерапия
 хирургическое лечение + 5-ФУ(контроль) 

Рис. 2. Кумулятивная общая выживаемость больных 
раком желудка III стадии с различными вариантами 

терапии.

77,1%, то в контрольной группе – 61,5% (p=0,04882). 
К 5-летнему сроку наблюдения различия показателей 
5-летней безрецидивной выживаемости нивелируются: 
56,3% и 51,1% соответственно.

Общая 2-х летняя выживаемость больных основной 
группы составила 82,1% соответственно (против 71,3% в 
контрольной группе; p=0,04271). Межгрупповой значи-
мости различия показателей общей 3-летней и 5-летней 
выживаемости не зарегистрировано.

Таким образом, разработанная нами новая методи-
ка интраперитонеальной химиотерапии не усложняет 
основной (хирургический) этап комбинированного 
лечения, не требует специального оборудования, на-
выков и подготовки медицинского персонала, проста в 
практическом применении. Данная методика позволяет 
осуществлять адресную, дозированную доставку про-
тивоопухолевого препарата, снижая риск распростра-
нения опухолевого процесса по брюшине и возникно-
вения отдаленных метастазов, а также уменьшает риск 
возникновения спаечной непроходимости в раннем и 
отдаленном послеоперационных периодах. В исследуе-
мых группах не было отмечено статистически значимых 
различий в частоте формирования послеоперационных 
осложнений. Однако степень тяжести осложнений в 
контрольной группе была более выраженной, о чем сви-
детельствуют факты смерти 4 больных (10%) в раннем 
послеоперационном периоде.

Результаты сравнительного анализа показателей вы-
живаемости больных раком желудка III стадии в зави-
симости от варианта лечения свидетельствуют об уве-
личении показателей 2-х летней общей и безрецидив-
ной кумулятивной выживаемости при использовании 
комбинированной терапии с применением интрапери-
тонеальной химиотерапии, с более поздним прогрес-
сированием опухолевого процесса. Выявленное отсут-
ствие зависимости показателей отдалённой (5-летней) 
кумулятивной выживаемости от варианта лечения обу-
словливает целесообразность разработки новых подхо-
дов к терапии рака желудка.
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КАРДИАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ МОНОНУКЛЕОЗЕ У ДЕТЕЙ

Т.В. Толстикова1, Л.В. Брегель1, В.Т. Киклевич2, В.М. Субботин1

(1Иркутский государственный институт усовершенствования врачей, ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах, 
кафедра педиатрии, зав. – д.м.н., проф. Л.В. Брегель; 2Иркутский государственный медицинский университет, 

ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра детских инфекций, зав. – д.м.н., проф. В.Т. Киклевич)

Резюме. Представлены результаты обследования 47 детей с инфекционным мононуклеозом. У 40 детей была 
подтверждена Эпштейн-Барр вирусная (ЭБВ) этиология инфекционного мононуклеоза. При ЭБВ-инфекционном 
мононуклеозе выявлены кардиальные осложнения: миокардит (12,5%), эндокардит (2,5%), инфекционный корона-
рит (37,5%), болезнь Кавасаки (17,5%).

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, Эпштейн-Барр вирус, миокардит, эндокардит, коронарит, бо-
лезнь Кавасаки, дети.

CARDIAC COMPLICATION IN INFECTIOUS MONONUCLEOSIS IN CHILDREN

T.V. Tolstikova1, L.V. Bregel1, V.T. Kiklevich2, V.M. Subbotin1

(1Irkutsk State Institute for Medical Advanced Studies; 2Irkutsk State Medical University)

Summary. �e results of inspection of 47 children with infectious mononucleosis are presented. Epstein-Barr virus 
etiology of infectious mononucleosis has been con�rmed in 40 children. Cardiac complications in Epstein-Barr virus 
infectious mononucleosis are revealed: myocarditis (12,5%), endocarditis (2,5%), infectious coronaritis (37,5%), Kawasaki 
disease (17,5%).

Key words: infectious mononucleosis, Epstein-Barr virus, myocarditis, endocarditis, coronaritis, Kawasaki disease, 
children.

Инфекционный мононуклеоз – это довольно распро-
страненное заболевание в детском возрасте. При нем, 
как и при любой инфекции, могут быть осложнения со 
стороны сердца, но до настоящего времени нет единого 
мнения о частоте, структуре и сроках появления этих 
осложнений, а также их течении и прогнозе.

Обычно изменения со стороны сердечно-сосудистой 
системы трактуются как «синдром инфекционного серд-
ца» [2]. В разгаре инфекционного мононуклеоза возни-
кают: тахикардия, глухость сердечных тонов, наруше-
ния ритма (чаще предсердная экстрасистолия), могут 
расширяться границы сердца [1]. На ЭКГ появляются 
нарушения реполяризации, отклонение электрической 
оси сердца влево, признаки гипертрофии левого желу-
дочка, снижение вольтажа зубцов комплекса QRS. При 
эхокардиографии может отмечаться дилатация левых 
отделов, снижение фракции изгнания левого желудоч-
ка. В литературе эти сдвиги перечисляются обычно без 
указания вида поражения сердца [1,2], хотя создается 
впечатление о миокардите.

Согласно данным E.Stephen и соавт., миокардит и 
перикардит встречаются при любой форме заболева-
ния (типичной и атипичной, в том числе и лёгкой) [6]. 
Другие авторы считают, что поражение сердца возника-
ет только при тяжелом инфекционном мононуклеозе и 
изредка приводит к летальному исходу вследствие мио-

кардита [2].
Очень редко при ЭБВ-инфекционном мононуклеозе 

может развиться эндокардит [7].
Кроме указаний на поражение различных оболочек 

сердца, в зарубежной литературе есть описание еди-
ничных случаев коронарного васкулита при острой [3] 
и хронической ЭБВ-инфекции [5].

Имеются сообщения относительно потенциальной 
этиологической роли вируса Эпштейна-Барра в разви-
тии синдрома Кавасаки, протекающего с поражением 
сердца [4].

Материалы и методы

Нами обследовано 47 детей (32 мальчика и 15 дево-
чек), перенесших инфекционный мононуклеоз, в воз-
расте от 1 месяца до 15 лет. Выборка была случайная. 
Дети обследовались в острый период заболевания. 
После выписки из стационара проводилось динамиче-
ское наблюдение в течение 5 лет. Из 47 обследованных 
больных у 40 (85%) при лабораторных исследованиях 
подтверждена Эпштейн-Барр вирусная этиология забо-
левания. Из этих 40 детей 36 (90%) больных перенесли 
ЭБВ-инфекционный мононуклеоз в типичной форме 
и 4 (10%) – в атипичной форме. Все дети с атипичной 
формой были в возрасте до 1 года. Всем детям в острый 


