
ВИДАР
VIDAR

НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКОЕ

ИЗДАНИЕ

SCIENTIFIC AND PRACTICAL 

JOURNAL

ISSN 1995�5464 (Print)

ISSN 2408�9524 (Online)

2025  Том 30  №1

2025  Vol. 30  N1

МЕЖДУНАРОДНАЯ

ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ

«АССОЦИАЦИЯ

ХИРУРГОВ�ГЕПАТОЛОГОВ»

ФГБУ «НАЦИОНАЛЬНЫЙ 

МЕДИЦИНСКИЙ 

ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР 

ХИРУРГИИ им. А.В. ВИШНЕВСКОГО» 

МИНЗДРАВА РОССИИ

INTERNATIONAL 

PUBLIC ORGANIZATION 

«HEPATO-PANCREATO-BILIARY 

ASSOCIATION OF COMMONWEALTH 

OF INDEPENDENT STATES»

A.V. VISHNEVSKY NATIONAL 

MEDICAL RESEARCH CENTER 

OF SURGERY



ВИДАР
VIDAR

НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКОЕ

ИЗДАНИЕ

SCIENTIFIC AND PRACTICAL 

JOURNAL

МЕЖДУНАРОДНАЯ

ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ

«АССОЦИАЦИЯ

ХИРУРГОВ�ГЕПАТОЛОГОВ»

ФГБУ «НАЦИОНАЛЬНЫЙ 

МЕДИЦИНСКИЙ 

ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР 

ХИРУРГИИ им. А.В. ВИШНЕВСКОГО» 

МИНЗДРАВА РОССИИ

INTERNATIONAL 

PUBLIC ORGANIZATION 

«HEPATO-PANCREATO-BILIARY 

ASSOCIATION OF COMMONWEALTH 

OF INDEPENDENT STATES»

A.V. VISHNEVSKY NATIONAL 

MEDICAL RESEARCH CENTER 

OF SURGERY

ISSN 1995�5464 (Print)

ISSN 2408�9524 (Online)

2025, Том 30, №1

2025, Vol. 30, №1



ПРЕЗИДЕНТ ЖУРНАЛА 

Гальперин Эдуард Израилевич – доктор мед. наук, профессор, Почетный профессор и профессор кафедры госпитальной 

хирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова” Минздрава России (Сеченовский Университет), Почетный президент 

Международной общественной организации “Ассоциация хирургов-гепатологов”, Москва, Россия.  

http://orcid.org/0000-0001-5088-5538

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР 

Ветшев Петр Сергеевич – доктор мед. наук, профессор, советник по клинической и научной работе ФГБУ “НМХЦ 

им. Н.И. Пирогова” Минздрава России, Заслуженный врач РФ, член президиума и председатель координационного 

совета “Мини-инвазивные техно логии” Ассоциации хирургов-гепатологов стран СНГ, Москва, Россия.  

https://orcid.org/0000-0001-8489-2568

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Вишневский Владимир Александрович – доктор мед. наук, профессор отдела абдоминальной хирургии ФГБУ 

“Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского” Минздрава России, 

Президент Международной общественной организации “Ассоциация хирургов-гепатологов”, Москва, Россия.  

https://orcid.org/0000-0003-1467-5853

Ефанов Михаил Германович – доктор мед. наук, руководитель отдела гепатопанкреатобилиарной хирургии ГБУЗ 

“Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова ДЗМ”, Москва, Россия.  

https://orcid.org/0000-0003-0738-7642

Панченков Дмитрий Николаевич – доктор мед. наук, профессор, Заслуженный врач РФ, заведующий кафедрой хирургии 

и хирургических технологий с лабораторией минимально инвазивной хирургии ФГБОУ ВО “Российский университет 

медицины” Минздрава России; генеральный секретарь Международной общественной организации “Ассоциация 

хирургов-гепатологов”, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0001-8539-4392

НАУЧНЫЕ КОНСУЛЬТАНТЫ

Ревишвили Амиран Шотаевич – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, директор ФГБУ “Национальный 

медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского” Минздрава России, Заслуженный деятель 

науки РФ, главный хирург Минздрава России, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0003-1791-9163. Scopus Author 

ID: 7003940753

Готье Сергей Владимирович – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, директор ФГБУ “Национальный 

медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных органов им. академика В.И. Шумакова” 

Минздрава России, главный трансплантолог Минздрава России, Москва, Россия. Scopus Author ID: 6701401494

Хабиб Наги – MD, PhD, профессор, отделение хирургии и онкологии Лондонского Королевского Госпиталя, Лондон, 

Великобритания. http://orcid.org/0000-0003-4920-4154. Scopus Author ID: 35612667300

Эдвин Бъерн – MD, PhD, профессор, руководитель сектора клинических исследований Интервенционного центра 

и отделения гепато панкреатобилиарной хирургии Больницы Риксхоспиталет Клинического центра Университета, 

Осло, Норвегия. https://orcid.org/0000-0002-3137-6225. Scopus Author ID: 7004352983

НаучноHпрактический журнал. Основан в 1996 г.
Регистр. № ПИ № ФС77H19824

АННАЛЫ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ 

ГЕПАТОЛОГИИ
ANNALY KHIRURGICHESKOY GEPATOLOGII

ANNALS OF HPB SURGERY
Учредители:

Международная общественная организация «Ассоциация хирургов-гепатологов»
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России

ISSN 1995-5464 (Print)
ISSN 2408-9524 (Online)

DOI: 10.16931

2025, Том30, №1



РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Ахаладзе Гурам Германович – доктор мед. наук, профессор, главный научный сотрудник лаборатории хирургических технологий 

в онкологии НИО хирургии, урологии, гинекологии и инвазивных технологий в онкологии ФГБУ “Российский научный центр 

рентгенорадиологии” Минздрава России, Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0002-5011-4853

Ахмедов Саидилхом Мухторович – доктор мед. наук, профессор, руководитель отделения хирургии печени и поджелудочной железы 

Института гастроэнтерологии АМН МЗ и СЗН РТ, Душанбе, Республика Таджикистан.

Баймаханов Болатбек Бимендеевич – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, директор Национального центра хирургии 

им. А.Н. Сызганова, Алматы, Республика Казахстан. http://orcid.org/0000-0003-0049-5886

Буриев Илья Михайлович – доктор мед. наук, профессор, советник главного врача, хирург, ГБУЗ ГКБ №4 ДЗМ, Москва, Россия.  

http://orcid.org/0000-0002-1205-915

Ветшев Сергей Петрович (ответственный секретарь, научный редактор) – канд. мед. наук, доцент кафедры факультетской хирургии №1 

Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова” Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0002-1827-6764

Восканян Сергей Эдуардович – доктор мед. наук, член-корр. РАН, заместитель главного врача по хирургической помощи, руководитель 

Центра хирургии и трансплантологии, заведующий кафедрой хирургии с курсами онкологии, эндоскопии, хирургической патологии, 

клинической трансплантологии и органного донорства ИППО ФГБУ “Государственный научный центр Российской Федерации – 

Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна” ФМБА России, Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0001-

5691-5398. Scopus Author ID: 6507487334

Гупта Субаш – профессор, директор центра хирургии печени и билиарной хирургии Клиники Индрапраста Аполло, Нью-Дели, Индия, 

член Королевского колледжа хирургов (Эдинбург), член Королевского колледжа хирургов (Глазго). https://orcid.org/0000-0002-0418-1940

Данилов Михаил Викторович – доктор мед. наук, профессор, ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова” Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0002-6698-0481

Дюжева Татьяна Геннадьевна – доктор мед. наук, профессор, профессор кафедры госпитальной хирургии Института клинической 

медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. 

Сеченова” Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0003-0573-7573

Емельянов Сергей Иванович – доктор мед. наук, профессор, член-корр. РАН, заведующий кафедрой эндоскопической хирургии ФДПО 

ФГБОУ ВО “Российский университет медицины” Минздрава России, главный врач Больницы Центросоюза РФ, президент Общества 

эндоскопической хирургии России им. В.Д. Федорова, Москва, Россия.

Ким Эдуард Феликсович – доктор мед. наук, профессор РАН, заместитель главного врача по хирургической помощи ГБУЗ “Московская 

городская онкологическая больница №62”, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0003-1806-9180

Кригер Андрей Германович – доктор мед. наук, профессор,  главный научный сотрудник научно-исследовательского отдела хирургии, 

урологии, гинекологии и инвазивных технологий в онкологии ФГБУ “Российский научный центр рентгенорадиологии” Минздрава 

России, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0003-4539-9943

Кубышкин Валерий Алексеевич – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, руководитель отдела хирургии МНОЦ (университетская 

клиника), заведующий кафедрой хирургии факультета фундаментальной медицины МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия. 

http://orcid.org/ 0000-0003-2631-7631

Кулезнева Юлия Валерьевна – доктор мед. наук, руководитель отдела лучевых методов диагностики и лечения ГБУЗ “Московский 

клинический научный центр им. А.С. Логинова ДЗМ”, Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0001-5592-839X

Ли Кванг Вунг – профессор Клиники Национального университета Сеула, исполнительный директор Международного центра 

здоровья, Сеул, Корея. https://orcid.org/0000-0001-6412-1926.

Манукьян Гарик Ваганович – доктор мед. наук, руководитель отделения экстренной хирургии и портальной гипертензии ФГБНУ 

“Российский научный центр хирургии им. Б.В. Петровского”, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0001-8064-1964

Назыров Феруз Гафурович – доктор мед. наук, профессор, академик АН РУз, главный консультант ГУ “Республиканский 

специализированный научно-практический медицинский центр хирургии им. академика В. Вахидова” Министерства здравоохранения 

Республики Узбекистан, Ташкент, Республика Узбекистан. https://orcid.org/0000-0002-9078-2610

Патютко Юрий Иванович – доктор мед. наук, профессор, главный научный сотрудник отдела опухолей печени и поджелудочной 

железы ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина” Минздрава России, Москва, 

Россия. http://orcid.org/orcid.org/0000-0002-5995-4138

Степанова Юлия Александровна – доктор мед. наук, ученый секретарь ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр 

хирургии им. А.В. Вишневского” Минздрава России, Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0002-2348-4963

Третьяк Станислав Иванович – доктор мед. наук, профессор, член-корреспондент НАН Беларуси, заведующий 2-й кафедрой 

хирургических болезней Белорусского государственного медицинского университета, Минск, Беларусь.

Хатьков Игорь Евгеньевич – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, директор ГБУЗ “Московский клинический научный центр 

им. А.С. Логинова ДЗМ”, заведующий кафедрой факультетской хирургии №2 ФГБОУ ВО “Российский университет медицины” 

Минздрава России, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0002-4088-8118

Хоронько Юрий Владиленович (научный редактор) – доктор мед. наук, профессор, заведующий кафедрой оперативной хирургии 

и топографической анатомии; врач-хирург хирургического отделения клиники университета ФГБОУ ВО “Ростовский государствен-

ный медицинский университет” Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия. http://orcid.org/0000-0002-3752-3193

Цвиркун Виктор Викторович – доктор мед. наук, профессор, главный научный сотрудник ГБУЗ “Московский клинический научный 

центр им. А.С. Логинова ДЗМ”, Москва, Россия. http://orcid.org/0000-0001-5169-2199

Чжао Алексей Владимирович — доктор мед. наук, профессор, руководитель хирургической клиники Европейского Медицинского 

Центра, Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0002-0204-8337

Шабунин Алексей Васильевич – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, директор ГБУЗ “Московский многопрофильный 

научно-клинический центр им. С.П. Боткина” ДЗ города Москвы, заведующий кафедрой хирургии ФГБОУ ДПО “Российская 

медицинская академия непрерывного профессионального образования” Минздрава России, главный внештатный специалист 

хирург Департамента здравоохранения г. Москвы, президент Российского общества хирургов, Москва, Россия. https://orcid.

org/0000-0002-4230-8033

Шаповальянц Сергей Георгиевич – доктор мед. наук, профессор, заведующий кафедрой госпитальной хирургии №2 ФГАОУ ВО 

“Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова” Минздрава России, Москва, Россия. 

http://orcid.org/0000-0002-1571-8125



Подписной индекс по каталогу “Роспечати” 47434
Адрес для корреспонденции:

115446, Москва, Коломенский проезд, д. 4, ГКБ им. С.С. Юдина. 
Заведующая редакцией журнала Любовь Владимировна Платонова. Тел.: 8-916-558-29-22. E-mail: ashred96@mail.ru

http://hepato.elpub.ru/jour
ООО “Видар” 109028, Москва, а/я 16. Контакты: 8-495-768H04H34, 8-495-589H86H60. http://www.vidar.ru

Отпечатано в типографии Onebook.ru (ООО “СамПолиграфист”), www.onebook.ru
Подписано в печать 3.3.2025 г.

Журнал включен ВАК РФ в перечень ведущих рецензируемых научных журналов 
и изданий (категория К1), в которых должны быть опубликованы основные 
научные результаты диссертации на соискание ученой степени доктора 
и кандидата наук.

Журнал включен в библиографическую и реферативную базу данных Scopus (Q3).
Журнал включен в Russian Science Citation Index (RSCI) на платформе Web of Science.

Редакция не несет ответственности 
за содержание публикуемых рекламных 
материалов.

В статьях представлена точка зрения 
авторов, которая может не совпадать 
с мнением редакции.

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Багненко Сергей Федорович – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, ректор ФГБОУ ВО “Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова” Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия. http://orcid.

org/0000-0002-4131-6293

Бебезов Бахадыр Хакимович – доктор мед. наук, заведующий кафедрой госпитальной хирургии ГОУ ВПО “Кыргызско-Российский 

славянский университет”, Бишкек, Кыргызская Республика. https://orcid.org/0000-0003-1587-5814

Власов Алексей Петрович – доктор мед. наук, профессор, заведующий кафедрой факультетской хирургии ФГБОУ ВО “Национальный 

исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева”, Саранск, Россия. http://orcid.org/0000-0003-4731-2952

Гранов Дмитрий Анатольевич – доктор мед. наук, профессор, академик РАН, заведующий кафедрой радиологии и хирургических 

технологий ФПО ФГБОУ ВО “Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова” 

Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия. https://orcid.org/0000-0002-8746-8452

Каримов Шавкат Ибрагимович – доктор мед. наук, профессор, академик АН Республики Узбекистан, ректор Ташкентской медицинской 

академии, Ташкент, Узбекистан.

Киценко Евгений Александрович – доктор мед. наук, профессор и ведущий научный сотрудник лаборатории экстренной хирургии 

и портальной гипертензии, ФГБНУ “Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского”, Москва, Россия.   

https://orcid.org/0000-0002-8268-3129

Красильников Дмитрий Михайлович – доктор мед. наук, профессор, заведующий кафедрой хирургии №1 ФГБОУ ВО “Казанский 

государственный медицинский университет” Минздрава России, Казань, Россия. http://orcid.org/0000-0003-4973-4040

Полуэктов Владимир Леонидович – доктор мед. наук, профессор, заведующий кафедрой факультетской хирургии с курсом урологии, 

проректор по лечебной работе ФГБОУ ВО “Омский государственный медицинский университет” Минздрава России, Омск, Россия. 

http://orcid.org/0000-0002-9395-5521.

Прудков Михаил Иосифович – доктор мед. наук, профессор, заведующий кафедрой хирургических болезней факультета повышения 

квалификации врачей и последипломной подготовки ФГБОУ ВО “Уральский государственный медицинский университет” Минздрава 

России, Екатеринбург, Россия. https://orcid.org/0000-0003-2512-2760

Старков Юрий Геннадьевич – доктор мед. наук, профессор, заведующий хирургическим эндоскопическим отделением ФГБУ 

“Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского” Минздрава России, Москва, Россия.  

http://orcid.org/0000-0003-4722-3466

Тавобилов Михаил Михайлович – доктор мед. наук, профессор кафедры хирургии Российской медицинской академии непрерывного 

профессионального образования, заведующий отделением гепатопанкреатобилиарной хирургии ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ, 

Москва, Россия. https://orcid.org/0000-0003-0335-1204

Тимербулатов Виль Мамилович – доктор мед. наук, профессор, член-корр. РАН, заведующий кафедрой хирургии с курсами эндоскопии 

и стационарзамещающих технологий ФГБОУ ВО “Башкирский государственный медицинский университет” Минздрава России, Уфа, 

Россия. http://orcid.org/0000-0003-1696-3146

Зав. редакцией Платонова Л.В.



Scientific and Practical Journal. Est. 1996
Reg. № ПИ № ФС77H19824

2025, V. 30, N1

PRESIDENT OF THE JOURNAL

Eduard I. Galperin – Doct. of Sci. (Med.), Honorary Professor and Professor of the Chair of Hospital-Based Surgery of Medical 

Faculty, Sechenov First Moscow State Medical University, Honorary President of Hepato-Pancreato-Biliary Association 

of Commonwealth of Independent States, Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0001-5088-5538

EDITOR-IN-CHIEF 

Peter S. Vetshev – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Clinical and Scientific Advisor of the Pirogov National Medical Surgical 

Center of the Ministry of Health of the Russian Federation, Honored Doctor of Russian Federation, member of the presidium 

and Chairman of the Coordination Council “Minimally invasive technologies” of the Association of Hepatopancreatobiliary 

Surgeons of the CIS countries, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0001-8489-2568

ASSOCIATE EDITORS

Vladimir A. Vishnevsky – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Department of Abdominal Surgery, Vishnevsky National Medical 

Research Center of Surgery, President of Hepato-Pancreato-Biliary Association of Commonwealth of Independent States, 

Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0003-1467-5853

Mikhail G. Efanov – Doct. of Sci. (Med.), Head of the Hepatopancreatobiliary Surgery Division of Loginov Moscow Clinical 

Research Center of Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0003-0738-7642

Dmitriy N. Panchenkov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Surgery and Surgical Technologies 

with the Labotatory of Minimally Invasive Surgery, Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, 

Russia. General Secretary of Hepato-Pancreato-Biliary Association of Commonwealth of Independent States.  

https://orcid.org/0000-0001-8539-4392

SCIENTIFIC CONSULTANTS

Amiran Sh. Revishvili – Doct. of  Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Director of Vishnevsky National Medical 

Research Center of Surgery, Moscow; Honored Scientist of the Russian Federation, Chief Surgeon of the Healthcare Ministry 

of Russia, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0003-1791-9163. Scopus Author ID: 7003940753

Sergey V. Gautier – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Director of Shumakov Federal Research Center 

of Transplantology and Artificial Organs of Healthcare Ministry of Russia, Chief Transplantologist of the Healthcare Ministry 

of Russia, Moscow, Russia. Scopus Author ID: 6701401494.

Nagy Habib – MD, PhD, Professor, Surgery and Oncology Department, Royal London Hospital, London, Great Britain.  

http://orcid.org/0000-0003-4920-4154. Scopus Author ID: 35612667300.

Bjorn Edwin – MD, PhD, Professor, Head of the Clinical Research Unit of the Interventional Center and Hepatopancreato-

biliary Surgery Department of Oslo University Hospital, Rikshospitalet, Oslo, Norway. https://orcid.org/0000-0002-3137-6225. 

Scopus Author ID: 7004352983.

EDITORIAL BOARD

Guram G. Akhaladze – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher of the Department of Surgery and Surgical Technologies in Oncology  

of the Russian Scientific Center of Rentgenoradiology, Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0002-5011-4853

Saidilkhom M. Akhmedov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Liver and Pancreatic Surgery Department of the Gastroenterology Institute 

of the Academy of Medical Sciences of Healthcare Ministry, Republic of Tajikistan.

Bolatbek B. Baimakhanov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Director of Syzganov National Center of Surgery, 

Kazakhstan. http://orcid.org/0000-0003-0049-5886

ANNALS OF HPB SURGERY
ANNALY KHIRURGICHESKOY GEPATOLOGII

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ

ISSN 1995-5464 (Print)
ISSN 2408-9524 (Online)

DOI: 10.16931

Founder:

International public organization “Hepato-Pancreato-Biliary Association of Commonwealth of Independent States”
A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery



Ilia M. Buriev – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Advisor of Chief Physician, Surgeon of the Municipal Clinical Hospital №4 of Moscow 

Healthcare Department, Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0002-1205-915

Sergey P. Vetshev (Executive Secretary, Scientific Editor) – Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor of the Chair of Faculty-Based Surgery №1, 

Medical Faculty of Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0002-1827-6764

Sergey E. Voskanyan – Doct. of Sci. (Med.), Corresponding-member of RAS, Deputy Chief Physician for Surgical Care, Head of Surgery 

and Transplantation Center of State Research Center Burnazyan FMBC of the FMBA of Russia, Head of the Department of Surgery with Courses 

of Oncosurgery, Endoscopy, Surgical Pathology, Clinical Transplantology and Organ Donation of the Institute of Postgraduate Professional 

Education, State Research Center Burnazyan FMBC of the FMBA of Russia, Moscow.  

http://orcid.org/0000-0001-5691-5398.  Scopus Author ID: 6507487334

Subhash Gupta – Professor, Director of Liver and Biliary Surgery Center of the Indraprastha Apollo Clinic, New Delhi, India. Member of the Royal 

College of Surgeons (Edinburgh), Member of the Royal College of Surgeons (Glasgow). https://orcid.org/0000-0002-0418-1940

Mikhail V. Danilov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia.  

http://orcid.org/0000-0002-6698-0481

Tatiyana G. Dyuzheva – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Professor of the Chair of Hospital-Based Surgery of Medical Faculty, Sechenov First 

Moscow State Medical University, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0003-0573-7573

Sergey I. Emelianov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Corresponding-member of RAS, Head of the Chair of Endoscopic Surgery, Russian 

University of Medicine, Chief Physician of the Centrosoyuz Hospital, President of Russian Society of Endoscopic Surgeons named after V.D. 

Fedorov, Moscow, Russia.

Eduard F. Kim – Doct. of Sci. (Med.), Deputy Chief Physician for Surgical Care “Moscow City Oncology Hospital 62”, Moscow, Russia.  

https://orcid.org/0000-0003-1806-9180

Andrey G. Kriger – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher of the Department of Surgery and Surgical Technologies in Oncology  

of the Russian Scientific Center of Rentgenoradiology, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0003-4539-9943

Valery A. Kubyshkin – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Head of Surgical Division of Moscow State University’s Clinic, 

Head of the Chair of Surgery, Faculty of Fundamental Medicine, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia.  

http://orcid.org/ 0000-0003-2631-7631

Yulia V. Kulezneva – Doct. of Sci. (Med.), Head of the Department of Interventional Radiology, Loginov Moscow Clinical Research Center, 

Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0001-5592-839X

Kwang-Woong Lee – Professor of the Seoul National University’s Clinic, Executive Director of International Health Center, Seoul, Korea.  

https://orcid.org/0000-0001-6412-1926.

Garik V. Manukyan – Doct. of Sci. (Med.), Head of the Department of Emergency Surgery and Portal Hypertension, Petrovsky Russian Research 

Center of Surgery, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0001-8064-1964

Feruz G. Nazyrov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Chief Consultant 

of the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Surgery named after academician V. Vakhidov, Tashkent, Uzbekistan 

Republic. https://orcid.org/0000-0002-9078-2610.

Yury I. Patyutko – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher of the Department of Liver and Pancreatic Tumors, Blokhin Russian 

Cancer Research Center, Moscow, Russia. http://orcid.org/orcid.org/0000-0002-5995-4138

Yulia A. Stepanova – Doct. of Sci. (Med.), Academic Secretary of Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russia. 

http://orcid.org/0000-0002-2348-4963

Stanislav I. Tretyak – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Corresponding-member of NAS of Belarus, Head of the 2nd Department of Surgical 

Diseases of Minsk State Medical Institute, Minsk, Belarus.

Igor E. Khatkov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Director of Loginov Moscow Clinical Research Center of Moscow 

Healthcare Department, Head of the Chair of Faculty-based Surgery №2 of Russian University of Medicine, Moscow, Russia. https://orcid.

org/0000-0002-4088-8118

Yuriy V. Khoronko (Scientific Editor) – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Chair of Operative Surgery and Topographic Anatomy, 

Surgeon of the Department of Surgery, Rostov State Medical University’s Clinic, Rostov-on-Don, Russia.  

http://orcid.org/0000-0002-3752-3193

Viktor V. Tsvirkun – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher of the Loginov Moscow Clinical Research Center of Moscow Healthcare 

Department, Moscow, Russia.  http://orcid.org/0000-0001-5169-2199 

Aleksey V.  Zhao —  Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Surgical  Clinic,  European Medical Center,  Moscow, Russia.  

https://orcid.org/0000-0002-0204-8337.

Aleksey V. Shabunin – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS; Chief Physician, Botkin Hospital; Russian Medical Academy 

of Continuous Professional Education, Ministry of Health of the Russian Federation, Chair of Surgery, Head of the Department; Chief Surgeon 

of Moscow Healthcare Department, President of Russian Society of Surgeons named after V.S. Saveliev, Moscow, Russia.  

https://orcid.org/0000-0002-4230-8033

Sergey G. Shapovaliyants – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Chair of Hospital-Based Surgery №2, Pirogov Russian National Research 

Medical University, Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0002-1571-8125

BOARD OF CONSULTANTS

Sergey F. Bagnenko – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Rector of Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 

Saint Petersburg, Russia. http://orcid.org/0000-0002-4131-6293

Bakhadyr Kh. Bebezov – Doct. of Sci. (Med.), Head of the Chair of Hospital-Based Surgery, Kyrgyz-Russian Slavic University, Bishkek, 

Kyrgyzstan. https://orcid.org/0000-0003-1587-5814

Aleksey P. Vlasov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Chair of Faculty-Based Surgery, National Research Ogarev Mordovia State 

University, Saransk, Russia. http://orcid.org/0000-0003-4731-2952



Address for correspondence:
S.S. Yudin Hospital, Kolomensky pr. 4, Moscow, 115446, Russian Federation. 

Chief of office Lubov Platonova. Phone:+7-916-558-29-22. E-mail: ashred96@mail.ru
http://hepato.elpub.ru/jour

Vidar Ltd. 109028 Moscow, p/b 16. Contacts + 7 (495) 768H04H34, + 7 (495) 589H86H60, http://www.vidar.ru

Printed at Onebook.ru (ООО “SamPoligrafist”), www.onebook.ru

Signed for printing: 3.3.2025

The Journal is included in the “List of leading peerHreviewed editions (K1), recommended 
for publication of Candidate's and Doctor's degree theses main results” approved by Higher 
Attestation Commission (VAK) RF.

The Journal is included in the Scopus (Q3) bibliographic and abstract database.

The Journal is included in the Russian Science Citation Index (RSCI) on the platform 
Web of Science.

The editorial board is not responsible 
for advertising content

The authors’ point of view given 
in the articles may not coincide with 
the opinion of the editorial board

Dmitriy A. Granov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of RAS, Head of the Department of Radiology and Surgical Technologies, 

Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia. https://orcid.org/0000-0002-8746-8452

Shavkat I. Karimov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Academician of the Academy of Sciences of the Uzbekistan Republic, Rector of the Tashkent 

Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan.

Evgeniy A. Kitsenko  – Doct. of Sci. (Med.),  Professor and  Leading Researcher, Laboratory of Emergency Surgery and Portal Hypertension,  

Petrovsky Russian Research Center of  Surgery, Moscow, Russia. https://orcid.org/0000-0002-8268-3129

Dmitry M. Krasilnikov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Chair of Surgical Diseases №1 of Kazan State Medical University, Kazan, 

Russia. http://orcid.org/0000-0003-4973-4040

Vladimir L. Poluektov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Chair of Faculty-Based Surgery with the Course of Urology, Omsk State 

Medical University, vice-rector for medical work, Omsk, Russia. http://orcid.org/0000-0002-9395-5521.

Mikhail I. Prudkov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Chair of Surgical Diseases of Advanced Education Faculty of Ural State Medical 

University, Ekaterinburg, Russia. https://orcid.org/0000-0003-2512-2760

Yury G. Starkov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Endoscopic Surgical Department, Vishnevsky National Medical Research Center 

of Surgery, Moscow, Russia. http://orcid.org/0000-0003-4722-3466

Mikhail M. Tavobilov – Doct. of Sci. (Med.), Professor of the Department of Surgery, Russian Medical Academy of Continuous Professional 

Education, Ministry of Health of the Russian Federation; Head of HPB Surgical Department, Botkin Hospital, Moscow, Russia.   

https://orcid.org/0000-0003-0335-1204

Vil M. Timerbulatov – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Corresponding-member of RAS, Head of the Chair of Surgery with the Courses 

of Endoscopy and Stationary Substitution Technologies, Bashkir State Medical University, Ufa, Russia. http://orcid.org/0000-0003-1696-3146

Chief of office L.V. Platonova



АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2025, Том 30, №1

Влияние эмульсии перфторорганических соединений 
и полоксамера 188 на регенерацию печени 
и выраженность системного воспалительного ответа 
в условиях экспериментальной модели сепсиса 

Земко В.Ю., Дзядзько А.М., Пушкин С.Ю., 
Аршинцева Е.В., Руммо О.О.   . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

ÏÎÄÆÅËÓÄÎ×ÍÀß ÆÅËÅÇÀ

Непосредственные результаты мультивисцеральных 
операций, включающих  панкреатодуоденальную 
резекцию   

Егоров В.И., Котельников А.Г., 
Патютко Ю.И., Ахметзянов Ф.Ш., 
Подлужный Д.В., Рувинский Д.М., 
Кудашкин Н.Е., Поляков А.Н.    . . . . . . . . . . . . . . . 60

Æ¨Ë×ÍÛÅ ÏÐÎÒÎÊÈ

Рак желчного пузыря: диагностика и лечение 
Икрамов Р.З., Турченко И.А., Гончаров А.Б., 
Маринова Л.А., Попов А.Ю., Вишневский В.А., 
Гурмиков Б.Н.    . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69

Результаты лечения больных воротной 
холангиокарциномой доказанного IV типа 
по классификации Bismuth–Corlette 

Мусатов А.Б., Мелехина О.В., Кулезнева Ю.В., 
Ефанов М.Г., Тараканов П.В., Цвиркун В.В., 
Садыков Б.А.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

Нейроэндокринные опухоли желчного пузыря: 
клинические характеристики, лечение 
и выживаемость на примере девяти наблюдений 

Tidjane A., Bengueddach A., Kadri A., 
Derriche H., Ikhlef N., Iarbi H., Mansouri  Ju.,  
Meharzi S.I., Kehili H., Ourabah A., Tabeti B.   . . . . 86

ÐÅÔÅÐÀÒÛ ÈÍÎÑÒÐÀÍÍÛÕ ÆÓÐÍÀËÎÂ

Рефераты иностранных публикаций
Ахаладзе Г.Г., Ахаладзе Д.Г.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94

СОДЕРЖАНИЕ
Обращение Президента журнала 
«Анналы хирургической гепатологии», 
Почетного Президента «Ассоциации 
гепатопанкреатобилиарных хирургов стран СНГ», 
профессора Э.И. Гальперина 
к 30-летию журнала . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10

ÏÅ×ÅÍÜ

Опыт применения мононуклеарных стволовых клеток 
в комбинации с эндоваскулярными  методами 
коррекции портальной гипертензии у пациентов 
с циррозом печени 

Шабунин А.В., Бедин В.В., Левина О.Н., 
Дроздов П.А., Цуркан В.А., Лиджиева Э.А., 
Астапович С.А., Онгоев Н.А.    . . . . . . . . . . . . . . . . 11

Новый критерий отбора пациентов 
для трансплантации по поводу гепатоцеллюлярной 
карциномы на фоне цирроза печени 

Восканян C.Э., Рудаков В.С., Сушков А.И., 
Попов М.В., Башков А.Н., Губарев К.К., 
Муктаржан М., Колышев И.Ю., 
Найденов Е.В., Кордонова О.О., 
Шабалин М.В., Артемьев А.И.     . . . . . . . . . . . . . . 20

Внутрипеченочная холангиокарцинома: 
влияние гистологического подтипа на выживаемость 

Ефанов М.Г., Карнаухов Н.С., Брицкая Н.Н., 
Макаренко Н.В., Тараканов П.В., 
Фисенко Д.В., Цвиркун В.В.     . . . . . . . . . . . . . . . . 31

Многократное стентирование 
при “сложном” холедохолитиазе – причина 
тяжелых морфологических изменений печени 

Петухова Г.А., Аутлев К.М., Кручинин Е.В., 
Петров И.М., Зайцев Е.Ю., Федорова Э.Э., 
Быков Е.А., Мамедов С.Ф., Мамедов С.Ф.    . . . . 39



Effect of perfluoroorganic compound emulsion 
and poloxamer 188 on liver regeneration 
and the severity of systemic inflammatory response 
in an experimental model of sepsis 

Ziamko V.Yu., Dzyadzko A.M., Pushkin S.Yu., 
Arshintseva E.V., Rummo O.O.    . . . . . . . . . . . . . . . . 48

PANCREAS

Immediate outcomes of multivisceral surgeries involving 
pancreaticoduodenectomy 

Egorov V.I., Kotelnikov A.G., Patyutko Yu.I., 
Akhmetzyanov F.Sh., Podluzhny D.V., 
Ruvinsky D.M., Kudashkin N.E., Polyakov A.N.     . 60

BILE DUCTS

Surgical treatment of gallbladder cancer 
Ikramov R.Z., Turchenko I.A., Goncharov A.B., 
Marinova L.A., Popov A.Y., Vishnevsky V.A., 
Gurmikov B.N.   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69

Treatment outcomes for patients 
with Bismuth–Corlette type IV portal cholangiocarcinoma 

Musatov A.B., Melekhina O.V., Kulezneva Yu.V., 
Efanov M.G., Tarakanov P.V., Tsvirkun V.V., 
Sadykov B.A.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

Gallbladder neuroendocrine tumors: 
clinical characteristics, treatment, and survival 
based on nine observations 

Tidjane A., Bengueddach A., Kadri A., 
Derriche H., Ikhlef N., Iarbi H., Mansouri  Ju.,  
Meharzi S.I., Kehili H., Ourabah A., Tabeti B.   . . . . 86

ABSTRACTS

Abstracts of foreign publications
Akhaladze G.G., Akhaladze D.G.   . . . . . . . . . . . . . . . 94

CONTENTS

ANNALS OF HPB SURGERY   2025. V. 30. N 1

Adress of the President of journal 
“Annals of HPB Surgery”, 
Honoured President of HPBA CIS 
professor E.I. Galperin, 
devoted to the 30th anniversary of the journal  . . . . . . . . . 10

LIVER

Experience of using mononuclear stem cells 
in combination with endovascular methods 
for the correction of portal hypertension 
in liver cirrhosis patients 

Shabunin A.V., Bedin V.V., Levina O.N., 
Drozdov P.A., Tsurkan V.A., Lidzhieva E.A., 
Astapovich S.A., Ongoev N.A.    . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

New criterion for patient selection for transplantation 
in hepatocellular carcinoma against the background 
of liver cirrhosis 

Voskanyan S.E., Rudakov V.S., Sushkov A.I., 
Popov M.V., Bashkov A.N., Gubarev K.K., 
Muktarjan M., Kolychev I.Y., Naydenov E.V., 
Kordonova O.O., Shabalin M.V., Artemyev A.I.   . . . 20

Intrahepatic cholangiocarcinoma: 
correlation between histological subtype and survival 

Efanov M.G., Karnaukhov N.S., Britskaia N.N., 
Makarenko N.V., Tarakanov P.V., 
Fisenko D.V., Tsvirkun V.V.     . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

Multiple stenting in complex choledocholithiasis 
as a cause of severe morphological changes in the liver 

Petukhova G.A., Outlev K.M., Kruchinin E.V., 
Petrov I.M., Zaitsev E.Yu., Fedorova E.E., 
Bykov E.A., Mamedov S.F., Mamedov S.F.     . . . . . 39



10

Дорогие читатели журнала, 
коллеги, друзья!
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Experience of using mononuclear stem cells in combination 
with endovascular methods for the correction of portal hypertension 
in liver cirrhosis patients
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Цель. Обосновать необходимость совместного интрапортального введения мононуклеарных стволовых кле-

ток, трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования и частичной эмболизации селе-

зенки у больных портальной гипертензией и гепатоцеллюлярной недостаточностью на фоне цирроза печени, 

разработать технологию, оценить ее безопасность и эффективность. 

Материал и методы. Изучены результаты лечения 1631 больного циррозом печени различной этиологии за 

2018–2023 гг.; 272 (16,7%) больных были включены в лист ожидания трансплантации трупной печени. В пери-

од ожидания трансплантации 195 (71,6%) больным применен тот или иной метод хирургической коррекции 

портальной гипертензии: 84 (43,1%) – эндоскопическое лигирование варикозно расширенных вен пищевода, 

46 (23,6%) – TIPS, 21 (10,7%) – частичная эмболизация селезенки, 35 (17,9%) – TIPS и частичная эмболизация 

селезенки за одну процедуру. В 15 (5,5%) наблюдениях осуществили интрапортальное введение мононуклеар-

ных клеток аутологичного костного мозга. В 9 (4,7%) наблюдениях эту технологию сочетали с мини-инвазив-

ными методами коррекции портальной гипертензии: в 6 (3,1%) – c TIPS, в 3 (1,6%) – с TIPS и частичной 

эмболизацией селезенки.

Результаты. После применения интрапортального введения мононуклеарных клеток аутологичного костного 

мозга и мини-инвазивных хирургических методов коррекции осложнений портальной гипертензии хирурги-

ческих осложнений и нежелательных явлений не было. Средний срок динамического наблюдения за пациен-

тами составил 9 (3; 15) мес, MELD при динамическом наблюдении – 16 (12; 18) баллов. Прогрессирования 

осложнений портальной гипертензии не отмечено.

Заключение. Комбинация интрапортального введения мононуклеарных клеток аутологичного костного мозга 

с мини-инвазивными методами хирургической коррекции осложнений портальной гипертензии является 

перспективной, эффективной и безопасной стратегией уменьшения летальности в группе больных, ожидаю-

щих трансплантации трупной печени, и улучшения результатов лечения пациентов с диффузными заболева-

ниями печени в терминальной стадии. 

Клю чевые слова: печень; цирроз; портальная гипертензия; гепатоцеллюлярная недостаточность; интрапортальное 

введение мононуклеарных стволовых клеток; TIPS; эмболизация селезенки 
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 Вве де ние
Цирроз печени (ЦП) представляет собой фи-

нальную стадию большинства хронических диф-
фузных заболеваний печени [1]. По данным 
ВОЗ, в европейских странах на долю смертности 
от ЦП приходится до 1,8%, что составляет 
170 тыс. человек в год [1]. ЦП как причина 
смертности занимает первое место среди всех за-
болеваний органов пищеварения, в 2019 г. смерт-
ность в России составила 32,8% [2]. Наиболее 
эффективным, радикальным и зачастую един-
ственным методом лечения больных ЦП являет-
ся ортотопическая трансплантация печени (ТП) 
[3, 4]. Несоответствие между наличием и потреб-
ностью в трансплантатах приводит к увеличе-
нию численности пациентов в листе ожидания, 
увеличению срока и росту летальности в период 
ожидания [5]. Основными показаниями для по-
становки в лист ожидания, а также причинами 
летальных исходов являются гепатоцеллюлярная 
недостаточность (ГЦН) и осложнения порталь-
ной гипертензии (ПГ). Разработаны и внедрены 
в клиническую практику трансплантологиче-
ских центров РФ протоколы мини-инвазивной 
коррекции осложнений ПГ. Они включают эндо-
скопическое лигирование варикозно расширен-
ных вен (ВРВ) пищевода [6, 7], трансъюгулярное 

внутрипеченочное портосистемное шунтирова-
ние (Transjugular Intrahepatic Porto systemic Shunt, 
TIPS) [8, 9], частичную эмболизацию селезенки 
(ЧЭС) [10], BRTO/BATO [11], а также совмест-
ное применение их в одной процедуре [12]. 
Внедрение этих протоколов позволяет эффектив-
но корректировать осложнения ПГ и избегать 
спаечного процесса, усложняющего мобилиза-
цию печени при последующей ТП. 

В то же время коррекция ГЦН является одной 
из сложнейших проблем при ЦП. Назначаемые 
с этой целью гепатопротекторы не обладают 
дока занной эффективностью, поэтому продол-
жается активный поиск новых способов восста-
новления синтетической функции печени. В на-
стоящее время благодаря достижениям науки 
и клинической практики морфологическая кон-
цепция ЦП изменилась. По результатам прове-
денных исследований, ЦП больше не является 
статической и необратимой формой. Скорее, это 
динамичный и поэтапный процесс, который по-
тенциально обратим перед пока еще не опреде-
ленной стадией [13–15]. Использование для этой 
цели мононуклеарных клеток аутологичного 
костного мозга является перспективным мето-
дом, эффективность которого в настоящее время 
проходит оценку в клинических исследованиях 

Keywords: liver, cirrhosis; portal hypertension; hepatocellular insufficiency; intraportal administration of mononuclear stem 

cells; TIPS; transjugular intrahepatic portosystemic shunting; splenic embolization 

For citation: Shabunin A.V., Bedin V.V., Levina O.N., Drozdov P.A., Tsurkan V.A., Lidzhieva E.A., Astapovich S.A., Ongoev N.A. 

Experience of using mononuclear stem cells in combination with endovascular methods for the correction of portal hypertension 

in liver cirrhosis patients. Annaly khirurgicheskoy gepatologii = Annals of HPB surgery. 2025; 30 (1): 11–19.  

https://doi.org/10.16931/1995-5464.2025-1-11-19 (In Russian)

The authors declare no conflict of interest.

Aim. To justify the necessity of combined intraportal administration of mononuclear stem cells, transjugular intrahepatic 

portosystemic shunting, and partial splenic embolization in patients with portal hypertension and hepatocellular 

insufficiency against the background of liver cirrhosis, to develop a technology, and to evaluate its safety and efficacy. 

Materials and methods. The study involved the results of treatment for 1631 patients with liver cirrhosis of various 

etiologies from 2018 to 2023; 272 patients (16.7%) were included in the waiting list for cadaveric liver transplantation. 

During the waiting period, 195 patients (71.6%) underwent some method of surgical correction for portal hypertension: 

84 patients (43.1%) underwent endoscopic ligation of esophageal varices, 46 patients (23.6%) had transjugular 

intrahepatic portosystemic shunting, 21 patients (10.7%) received partial splenic embolization, and 35 patients (17.9%) 

underwent both transjugular intrahepatic portosystemic shunting and partial splenic embolization in one procedure. 

In 15 cases (5.5%), intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells was performed. In 9 cases 

(4.7%), this technology was combined with minimally invasive methods for correcting portal hypertension: in 6 cases 

(3.1%) with transjugular intrahepatic portosystemic shunting and in 3 cases (1.6%) with both transjugular intrahepatic 

portosystemic shunting and partial splenic embolization.

Results. Following the intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells and minimally invasive 

surgical techniques for correcting complications of portal hypertension, no surgical complications or adverse events were 

observed. The average follow-up period for patients was 9 (3;15) months, with a MELD score during dynamic 

observation of 16 (12;18) points. No progression of complications related to portal hypertension was noted.

Conclusion. The combination of intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells with 

minimally invasive methods for correcting complications of portal hypertension represents a promising, effective, 

and safe strategy for reducing mortality in patients awaiting cadaveric liver transplantation and improving treatment 

outcomes for patients with terminal diffuse liver diseases. 
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[16–21]. Согласно результатам метаанализов, 
клинические эффекты оценивают как положи-
тельные [22–23]. В настоящее время не сущест-
вует стандартного протокола, описывающего эф-
фективную численность вводимых клеток, путь 
введения, необходимое время и частоту инфузий. 
Кроме того, текущие исследования в основном 
опираются на изменения функции печени и коа-
гуляции для оценки лечебного эффекта, который 
достаточно ограничен. Поэтому необходимо даль-
нейшее проведение проспективных исследований. 
Учитывая, что большинство пациентов в листе 
ожидания ТП имеют как ГЦН, так и осложнения 
ПГ, требующие мини-инвазивной хирургической 
коррекции, совместное использование монону-
клеарных клеток аутологичного костного мозга 
с TIPS и (или) ЧЭС является перспективным под-
ходом к улучшению их выживаемости.

 Материал и методы
С 2018 по 2023 г. в ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина 

ДЗМ проходил лечение 1631 больной ЦП раз-
личной этиологии, 272 (16,7%) пациента были 
включены в лист ожидания трансплантации 
трупной печени. В период ожидания ТП 
195 (71,6%) больным применен тот или иной 
метод хирургической коррекции ПГ. В 84 (43,1%) 
наблюдениях выполнили эндоскопическое ли-
гирование ВРВ пищевода, в 46 (23,6%) – TIPS, 
в 21 (10,7%) – ЧЭС. В 35 (17,9%) наблюдениях 
TIPS и ЧЭС выполняли за одну процедуру. 
Пятнадцати (5,5%) больным выполнено интра-
портальное введение мононуклеарных клеток 
аутологичного костного мозга, в 9 (4,7%) наблю-
дениях интрапортальное введение мононуклеар-
ных клеток аутологичного костного мозга соче-
тали с мини-инвазивными методами коррекции 
ПГ: в 6 (3,1%) – c TIPS, в 3 (1,6%) – с TIPS 
и ЧЭС. Критериями включения были пациенты 
с ЦП класса В по Child–Turcotte–Pugh (СТР) 
старше 18 лет, MELD >15. Исключали из иссле-
дования пациентов с недавним желудочно-ки-
шечным кровотечением, гепатоцеллюлярной 
карциномой. Первичным показателем результа-
та исследования были абсолютные изменения 
в баллах MELD через 3 и 6 мес после инфузии. 
Вторичные показатели исходов включали смерт-
ность и развитие неблагоприятного исхода в те-
чение 12 мес наблюдения.

Ниже представлены этапы подготовки и ин-
трапортального введения стволовых клеток.

На 1-м этапе в течение 4–6 сут вводили 
10 мкг/кг гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора. На 4-е сутки в клиническом 
анализе крови оценивали абсолютное число лей-
коцитов; при превышении значения 10 × 109/л 

выпол няли иммунофенотипирование перифери-
ческой крови с подсчетом численности CD34+-
клеток методом проточной цитометрии. При 
повы шении концентрации 10 млн клеток/мл вы-
полняли аферез клеток из периферической крови. 
Если уровень был меньше 10 млн клеток/мл, 
продолжали стимуляцию лейкопоэза до 6 сут 
с повторной цитометрией для оценки числа 
CD34+. При достижении уровня CD34+-клеток 
10–15 млн/мл проводили аферез мононуклеар-
ных клеток аутологичного костного мозга из пе-
риферической крови с использованием гравита-
ционного сепаратора SPECTRA OPTIA с после-
дующей шоковой заморозкой культуры клеток. 

На 2-м этапе в условиях рентгеноперацион-
ной под местной анестезией пунктировали и ка-
тетеризировали ветвь воротной вены (ВВ) под 
контролем УЗИ (рис. 1). Катетер устанавливали 
в ствол ВВ, выполняли портографию (рис. 2). 

Рис. 1. Ультразвуковая сканограмма. Пункция ветви ВВ 
под контролем УЗИ.

Fig. 1. Ultrasound scan. Puncture of the branch of the portal 
vein under ultrasound guidance.

Рис. 2. Портограмма. Катетер в ВВ.

Fig.2. Portogram. Catheter in the portal vein.
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Культуру мононуклеарных стволовых клеток во-
дили в систему ВВ (рис. 3). Пункционный канал 
пломбировали гемостатической губкой.

TIPS выполняли стандартным способом [9]. 
Интервал между введением стволовых клеток 
и TIPS с ЧЭС составлял 7 дней. Если TIPS при-
меняли совместно с ЧЭС, их выполняли в тече-
ние одной процедуры [12]. Предоперационное 

УЗИ, процедуры TIPS, ЧЭС, интрапортальное 
введение стволовых клеток выполняла одна 
коман да специалистов.

Интрапортальное введение мононуклеарных 
клеток аутологичного костного мозга с мини-ин-
вазивными хирургическими методами коррекции 
осложнений ПГ выполнили 9 больным, средний 
возраст – 59 (33; 54) лет. У 5 (55,5%) больных ЦП 
развился на фоне хронического вирус ного гепа-
тита (ХВГ) С, у 3 (33,3%) больных был алиментар-
ный ЦП, у 1 (11,2%) – ЦП в исходе ХВГ В. 
Средний MELD составил 19 (16; 21) баллов, 
уровень  билирубина – 51 (42; 84) мкмоль/л, 
альбу мина – 27,4 (23; 31) г/л, среднее МНО – 
1,6 (1,3; 1,9). Осложнения ПГ были у всех боль-
ных: ВРВ пищевода и (или) желудка (2–3-й сте-
пени) – у 9 больных, асцитический синдром – 
у 6, гиперспленизм – у 3.

  Результаты 
После совместного применения интрапор-

тального введения мононуклеарных клеток 
ауто логичного костного мозга и мини-инвазив-
ных хирургических методов коррекции ослож-
нений ПГ не отмечено нежелательных явлений 
и хирургических осложнений. Средний срок 
динамического наблюдения за пациентами со-
ставил 9 (3; 15) мес. Средний балл MELD после 
процедуры составил 16 (12;18), билирубин – 
45 (32; 64) мкмоль/л, альбумин – 32,9 (29; 
35) г/л, МНО – 1,4 (1,1; 1,7). ЦП класса А после 
процедуры диагностирован у 6 больных, клас-
са B – у 3 (таблица). Прогрессирования ослож-
нений ПГ не произошло (рис. 4).

Рис. 3. Интраоперационное фото. Этап подготовки куль-
туры мононуклеарных стволовых клеток к введению в ВВ. 

Fig. 3. Intraoperative image. Stage of preparing the 
mononuclear stem cell culture for administration into the 
portal vein. 

Таблица. Отдаленные результаты совместного применения интрапортального введения мононуклеарных клеток 
аутологичного костного мозга и мини-инвазивных хирургических методик коррекции осложнений портальной 
гипертензии

Table. Long-term results of combined intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells and 
minimally invasive surgical techniques for correcting complications of portal hypertension 

Показатель До лечения Через 3 мес Через 6 мес Через 9 мес

Средний MELD, баллы 19 16 16 17

Средний билирубин, мкмоль/л 51 45 42 43

Среднее МНО 1,6 1,4 1,3 1,4

Число больных ЦП
класса А – 6 6 5
класса B 9 3 3 4

Средний альбумин, г/л 27,4 32,9 31,2 30,1

Средняя АсАТ, ед/л 134 119 120 127

Средняя АлАТ, ед/л 165 132 117 143

Больных с ВРВП 2–3-й степени, абс. 9 2 2 3

Больных с асцитом, абс. 6 1 2 2

Больных с гиперспленизмом, абс. 3 1 2 2



15

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2025, том 30, №1          ANNALS OF HPB SURGERY, 2025, Vol. 30, N 1

 Обсуждение 
ТП – единственная радикальная и наиболее 

эффективная стратегия лечения больных с тер-
минальной стадией диффузных заболеваний пе-
чени. Несоответствие между наличием и потреб-
ностью в донорских органах диктует необходи-
мость ужесточения критериев внесения больных 
в лист ожидания ТП. Согласно Национальным 
клиническим рекомендациям, в настоящее 
время показанием к внесению в лист ожидания 
является выраженная печеночная недостаточ-
ность (MELD >15) и (или) наличие осложнений 
ПГ (кровотечение из ВРВ пищевода и (или) же-
лудка, резистентный асцит, печеночная энцефа-
лопатия) [3]. Таким образом, в период ожидания 
трансплантата пациенты имеют как печеночную 
недостаточность, так и осложнения ПГ.

Другим негативным следствием дефицита до-
норских органов является длительный период 
ожидания ТП, что приводит к повышенной ле-
тальности. В связи с этим реципиентам в листе 
ожидания необходимо проводить профилактиче-
ские мероприятия, направленные на уменьшение 
риска жизнеугрожающих осложнений ЦП.

В трансплантологических центрах РФ широко 
применяют мини-инвазивные методы коррекции 
осложнений ПГ – эндоскопическое лиги рование 
вен пищевода, TIPS, частичную эмболизацию 
селезенки, BRTO/BATO. Эти методы хорошо 
себя зарекомендовали в качестве профилактиче-
ских мероприятий для пациентов, ожидающих 
ТП. В свою очередь коррекция печеночной недо-
статочности до недавнего времени включала 
только медикаментозное лечение. Однако в по-
следние годы для терапии печеночной недоста-
точности были внедрены клеточные технологии 
[16–23]. 

Согласно собственным данным, более 70% 
больных, внесенных в лист ожидания ТП, нуж-
даются в хирургической коррекции печеночной 
недостаточности и ПГ. Для этих целей примени-
ли комбинацию хирургических методов коррек-
ции осложнений ПГ и печеночной недостаточ-
ности, оценили непосредственные и отдаленные 
результаты. Первые данные продемонстрирова-
ли безопасность комбинации интрапортального 
введения стволовых клеток с TIPS и ЧЭС с се-
мидневным временным интервалом, поскольку 
ни одного хирургического осложнения не отме-
чено. Оперированным пациентам удалось улуч-
шить функцию печени и предотвратить прогрес-
сирование осложнений ПГ.

Таким образом, большинство больных, ожи-
дающих ТП, нуждаются в коррекции печеноч-
ной недостаточности и осложнений ПГ. Мини-
инвазивные хирургические технологии явля-
ются приоритетными для этой группы больных, 
поскольку, с одной стороны, их применение ас-
социировано с малым риском послеоперацион-
ных осложнений, с другой стороны, они не ока-
зывают влияния на последующую ТП. Поэтому 
комбинация интрапортального введения моно-
нуклеарных клеток аутологичного костного 
мозга с мини-инвазивными методами хирурги-
ческой коррекции осложнений ПГ является 
перспективной стратегией уменьшения леталь-
ности в листе ожидания и улучшения результа-
тов лечения пациентов с диффузными заболева-
ниями печени в терминальной стадии. 

 Заключение
Совместное применение интрапортального 

введения мононуклеарных клеток аутологично-
го костного мозга с мини-инвазивными метода-

Рис. 4. Компьютерная томограмма. Состояние селезенки при ПГ: а – до ЧЭС; б – через 8 мес после ЧЭС. Размеры 
органа уменьшились на 20%.

Fig. 4. CT scan. Condition of the spleen in portal hypertension: a – before partial splenic embolization; б – 8 months after partial 
splenic embolization. The size of the organ decreased by 20%.

а

242 мм

б

194 мм
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ми хирургической коррекции осложнений ПГ 
является перспективной, эффективной и безо-
пасной стратегией, позволяющей добиться 
уменьшения летальности в группе больных, 
ожидающих ТП, и улучшения результатов лече-
ния пациентов с диффузными заболеваниями 
печени в терминальной стадии. 
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Цель. Разработка и обоснование нового критерия отбора пациентов для трансплантации печени при гепато-

целлюлярной карциноме на фоне цирроза с целью повышения точности прогнозирования рецидива и обес-

печения клинически приемлемых показателей пятилетней безрецидивной и общей выживаемости.

Материал и методы. Ретроспективно анализировали результаты трансплантации печени 69 пациентам с гепа-

тоцеллюлярной карциномой на фоне цирроза. Для определения новых критериев отбора пациентов рассма-

тривали размер наибольшей опухоли, число опухолей, уровень α-фетопротеина и максимальное значение 

LI-RADS. Разработали новые критерии “Правило 5-6-250/LI-RADS”, сравнили их эффективность 

с Миланскими критериями и Правилом 5-5-500. Рассчитывали чувствительность, специфичность, F1-score, 

C-index, а также общую и безрецидивную выживаемость.
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Заключение. Исследование подтвердило потенциал Правила 5-6-250/LI-RADS в улучшении отбора пациентов 
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 Вве де ние
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) явля-

ется шестой по распространенности злокачест-
венной опухолью в мире и третьей ведущей при-
чиной смертности от рака [1]. Трансплантация 
печени (ТП) остается ведущим наиболее эффек-
тивным методом лечения ГЦК, развившейся на 
фоне цирроза печени (ЦП), обеспечивая пяти-
летнюю выживаемость порядка 70–90% у паци-
ентов, соответствующих определенным крите-
риям [2–4]. Наиболее известными являются 
Миланские критерии [5]. Однако Миланским 
критериям соответствует лишь ограниченное 
число пациентов с ГЦК, что значительно умень-
шает возможности радикального лечения. Ранее 
нами было показано, что критерий 5-5-500, про-
демонстрировавший F1-score 0,82 и C-index 0,83, 
превосходит показатели для Миланских критери-
ев – F1-score 0,80 и C-index 0,77 (данные не опу-
бликованы). Большинство современных крите-
риев для отбора пациентов на ТП основаны на 
комплексной оценке степени поражения печени 
опухолью. Важными параметрами являются раз-
мер наибольшего опухолевого узла, общее число 
опухолевых узлов, уровень α-фетопротеина 
(АФП), внепеченочное распространение, инва-
зия в сосуды и другие факторы [4–8].

Для диагностики ГЦК с помощью КТ и МРТ 
с 2011 г. была введена система LI-RADS. В 2013–
2018 гг. она претерпела некоторые изменения. 
Эта классификация упрощает взаимодействие 
между рентгенологами, онкологами и хирурга-
ми, позволяя четко интерпретировать новооб-
разования в печени. Классификация включает 
категории LR-1 (вероятно доброкачественное), 
LR-2 (возможно доброкачественное), LR-3 
(неопре деленное), LR-4 (вероятно ГЦК), LR-5 

(высокая вероятность ГЦК), LR-M (вероятно 
злокачественное, но не ГЦК), LR-TIV (опухоле-
вая инвазия в сосуды), LR-TR (образование 
после локорегионарной терапии) и LR-NC 
(недиаг ностическое ввиду плохого качества ис-
следования) [9]. Дополнительно было показано, 
что исключение опухолей LI-RADS 3 и 4 из про-
гностической модели Metroticket 2.0 [10] приве-
ло к ухудшению точности (уменьшение индекса 
c 0,72 до 0,60), тогда как включение всех жизне-
способных узловых образований (LR-3, LR-4, 
LR-5 и LR-TR-V) увеличивало точность прогно-
за до C-index 0,65 [11]. Важно отметить, что 
в описанном исследовании хотя бы один опухо-
левый узел у каждого пациента был классифи-
цирован как LI-RADS 5. Однако остается неяс-
ным, как прогнозировать исход у пациентов 
с LI-RADS <5. Ограниченная точность суще-
ствующих прогностических инструментов по-
тенциально может быть улучшена за счет нового 
параметра – оценки по LI-RADS. 

Цель исследования – разработка и обоснова-
ние нового критерия отбора пациентов для ТП 
при ГЦК на фоне ЦП для повышения точности 
прогнозирования рецидива и обеспечения кли-
нически приемлемых показателей пятилетней 
безрецидивной и общей выживаемости.

 Материал и методы
В ретроспективном одноцентровом исследо-

вании анализировали данные 69 пациентов 
с ГЦК и ЦП, которым с мая 2010 г. по декабрь 
2022 г. была выполнена ТП. Информация о ха-
рактеристиках доноров, особенностях онколо-
гического процесса и результатах ТП была соб-
рана из локального научного регистра. До ТП 
распространенность опухолевого процесса оце-

Materials and methods. A retrospective analysis was conducted on the results of liver transplantation in 69 patients with 

cirrhotic hepatocellular carcinoma. The size of the largest tumor, the number of tumors, alpha-fetoprotein level and the 

maximum LI-RADS score were considered to determine the new selection criteria for patients. New criteria termed 

“5-6-250/LI-RADS” were developed and compared with regard to their effectiveness with the Milan criteria and the 

5-5-500 rule. Sensitivity, specificity, F1-score, C-index, and overall and disease-free survival were calculated.

Results. The proportion of patients meeting the criteria of 5-6-250/LI-RADS, 5-5-500, and the Milan criteria accounted 

for 65.2%, 60.9%, and 36.2%, respectively. The sensitivity, specificity, C-index, and F1-score for the 5-6-250/LI-RADS 

were found to be 78%, 100%, 0.89, and 0.87; for the 5-5-500 rule – 78%, 88%, 0.83, and 0.82; for the Milan criteria – 

89%, 65%, 0.77, and 0.79, respectively. The five-year disease-free survival rates amounted to 85%, 86%, and 91%, and 

the five-year overall survival rates accounted for 76%, 79%, and 78%.

Conclusion. The study confirmed the potential of the 5-6-250/LI-RADS rule in enhancing patient selection for liver 

transplantation in cases of hepatocellular carcinoma. The integration of LI-RADS with traditional parameters demonstrated 

high sensitivity, specificity, F1-score, and C-index values. This contributes to a more accurate assessment of recurrence risk 

and expands indications for transplantation. The accuracy and automation of the LI-RADS classification can be improved 

through increasing the sample, applying machine learning methods, and validation on real data.

Keywords: hepatocellular carcinoma; liver transplantation; hepatocellular carcinoma recurrence; transplantation criteria

For citation: Voskanyan S.E., Rudakov V.S., Sushkov A.I., Popov M.V., Bashkov A.N., Gubarev K.K., Muktarjan M., 

Kolychev I.Y., Naydenov E.V., Kordonova O.O., Shabalin M.V., Artemyev A.I. New criterion for patient selection for transplan-

tation in hepatocellular carcinoma against the background of liver cirrhosis. Annaly khirurgicheskoy gepatologii = Annals of HPB 
surgery. 2025; 30 (1): 20–30. https://doi.org/10.16931/1995-5464.2025-1-20-30 (In Russian)

The authors declare no conflict of interest.



22

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2025, том 30, №1          ANNALS OF HPB SURGERY, 2025, Vol. 30, N 1

нивали по результатам КТ, а после ТП – на осно-
ве гистологического исследования удаленной 
печени и регионарных лимфатических узлов. 
В качестве анализируемых исходов определили 
рецидив ГЦК и смерть реципиента. Рецидив 
ГЦК был определен как повторное обнаружение 
опухоли при КТ грудной клетки и брюшной по-
лости с внутривенным контрастированием или 
на основании результатов биопсии либо данных 
ауто псии. Обследование пациентов проводили 
в центре трансплантации каждые 6 мес. Исходы 
зарегистрированы по состоянию на 1 марта 2023 г.

Из общей когорты пациентов были сформи-
рованы 2 группы: 1-я группа – 18 пациентов 
с подтвержденным рецидивом ГЦК (Р ГЦК), 
2-я группа – 17 больных без рецидива и сроком 
наблюдения после ТП ≥3 года (БР ГЦК). Все ре-
зультаты КТ рассматривал специалист центра 
трансплантации экспертного уровня. 

На первом этапе оценивали влияние на реци-
див размера наибольшего опухолевого узла, 
их числа, уровня АФП и значения LI-RADS. 
Для последующего анализа условно приравняли 
категории LI-RADS к следующим значениям: 
LR-M = 4, LR-TR = 5, LR-TIV = 6. На основе 
найденных граничных значений был предложен 
новый критерий “Правило 5-6-250/LI-RADS”, 
проведено его сравнение с Миланскими крите-
риями и Правилом 5-5-500. На втором этапе 
иссле дования были рассмотрены все 69 наблю-
дений. Рассчитывали безрецидивную выживае-
мость (БРВ) и общую выживаемость (ОВ) за 
5 лет после ТП в зависимости от соответствия 
разработанному критерию, Миланским крите-
риям и Правилу 5-5-500.

Количественные данные представлены в виде 
медианы с указанием интерквартильного разма-
ха, а для качественных параметров использовали 
абсолютные значения и процентные доли. 
Для поиска оптимальных пороговых значений 
применяли ROC-анализ с максимизацией по 
C-index. Для оценки прогностической ценности 
рассчитывали чувствительность, специфич-
ность, F1-score и C-index. Для анализа статисти-
ческой значимости различий между количе-
ственными параметрами использовали критерий 
Манна–Уитни, между качественными – точный 
критерий Фишера. БРВ и ОВ рассчитывали 
мето дом Каплана–Мейера, а различия выживае-
мости между группами анализировали с помо-
щью теста Log-rank. Различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

 Результаты 
В период наблюдения зарегистрировано 

18 наблюдений рецидива ГЦК (группа Р ГЦК). 
Группа БР ГЦК включала 17 пациентов, прошед-

ших полное обследование в центре через ≥41 мес 
после ТП (табл. 1). Менее 3 лет после ТП про-
жили 34 пациента. Из 7 пациентов с Р ГЦК 
в тече ние первого года у 5 были выявлены мета-
стазы в лимфоузлах печеночно-двенадцати-
перстной связки на основании гистологического 
исследования послеоперационного материала. 

Для определения оптимальных граничных 
значений параметров, таких как “значение LI-
RADS”, “число опухолей”, “размер наибольшей 
опухоли” и “концентрация АФП в крови”, 
был проведен ROC-анализ. На основе установ-
ленных граничных значений рассчитали чувст-
вительность, специфичность, C-index, F1-score 
и статистическую значимость параметров 
(табл.  2, рис. 1). На основе полученных гранич-
ных значений был сформулирован новый кри-
терий – “Правило 5-6-250/LI-RADS”. Необ-
ходимо учиты вать отсутствие внепеченочного 
распространения и сосудистой инвазии опухоли 
при одновременном соблюдении условий LI-
RADS = 5: число опухолей ≤6, размер наиболь-
шего опухолевого узла ≤5 см, АФП ≤ 250 нг/мл; 
при LI-RADS < 5 – без дополнительных усло-
вий – продемонстрированы улучшенные пока-
затели AUC, F1-score, специфичности по срав-
нению с ближайшими известными критериями 
(рис. 2, 3).

На втором этапе исследования был проведен 
анализ всех 69 ТП. Рассматривали БРВ и ОВ для 
каждого параметра, входящего в разработанный 
критерий, а также для нового критерия в сравне-
нии с Миланскими критериями и Правилом 5-5-
500. Пятилетняя ОВ для граничного значения 
в исследуемых параметрах “оценка по шкале 
LI-RADS ≤4”, “число опухолевых узлов ≤5”, 
“диаметр наибольшего опухолевого узла ≤5”, 
“концентрация АФП в крови ≤250” составили 
79, 74, 73 и 69% (p > 0,05 для всех параметров). 
Пятилетняя БРВ для граничного значения в ис-
следуемых параметрах “оценка по шкале 
LI RADS ≤4”, “количество опухолевых узлов 
≤6”, “диаметр наибольшего опухолевого узла 
≤5”, “концентрация АФП в крови ≤250” состави-
ли 83, 70, 76 и 69% (p < 0,05 для всех параметров). 

Доля пациентов, соответствующих Правилу 
5-6-250/LI-RADS, Правилу 5-5-500 и Миланским 
критериям, составила 65,2, 60,9 и 36,2%. 
Пятилетняя ОВ пациентов, соответствующих 
условиям Правила 5-5-500, Миланских крите-
риев и Правила 5-6-250/LI-RADS, составила 79, 
78 и 76%. При сравнении критериев статисти-
чески значимых различий не выявлено (p > 0,5; 
рис. 4, 6). Пятилетняя БРВ пациентов, соответ-
ствующих условиям Правила 5-5-500, Миланских 
критериев и Правила 5-6-250/ LI-RADS, соста-
вила 86, 91 и 85% (p > 0,05; рис. 5, 7).
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics 

Параметр Все 
наблюдения Р ГЦК БР ГЦК p

Число наблюдений, абс. 69 18 17 –

Возраст на момент ТП, лет 52 [48; 58] 52 [49; 63] 53 [48; 59] 0,467

Число мужчин, абс. (%) 44 (64) 16 (89) 8 (47) 0,011

Больных ЦП в исходе 
вирусного гепатита, абс. (%)

всего 66 (96) 16 (94) 17 (100) 0,49

C 42 (61) 15 (83) 10 (59) 0,146

B 5 (7) – 2 (12) 0,23

B + C 2 (3) 1 (5,5) – 1

D 17 (25) 1 (5,5) 5 (29) 0,087

Больных ЦП по Child–Pugh, абс. (%)

класс А 16 (23) 4 (22) 4 (24)

1,000класс В 35 (51) 10 (56) 10 (59)

класс С 18 (26) 4 (22) 3 (17)

MELD-Na, баллы 13 [11; 18] 12 [11; 15] 13 [12; 19] 0,260

Число опухолей, абс. 2 [1; 3] 3 [1; 6] 2 [1; 3] 0,20

Размер наибольшей опухоли, cм 3,5 [1,8; 5,0] 5,1 [2,7; 7,4] 3 [1,5; 4] 0,019
АФП, нг/мл 40,1 [17,8; 162,2] 42 [22,7; 380] 41,4 [41,4; 113] 0,85

Инвазия в сосуды при КТ, абс. (%) 5 (7) 3 (17) – 0,22

LI-RADs, абс. (%)

1 2 (3) 0 1 (5,9) 0,48

2 1 (2) 0 0 –

3 7 (10) 1 (6) 2 (11,8) 0,6

4 18 (26) 2 (11) 8 (47,1) 0,02
5 33 (48) 12 (67) 4 (23,5) 0,017
M 1 (2) 0 1 (5,9) 0,48

TIV 5 (7) 3 (17) 0 0,22

TR 2 (3) 0 1 (5,9) 0,48
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Рис. 1. Диаграмма. ROC-анализ с отображением пороговых значений предикторов рецидива ГЦК: а – число опухоле-
вых узлов; б – размер наибольшего опухолевого узла; в – АФП; г – LI-RADS.

Fig. 1. Diagram. ROC analysis displaying threshold values of predictors for hepatocellular carcinoma recurrence: a – number 
of tumor nodules; б – size of the largest tumor nodule; в – concentration of alpha-fetoprotein; г – LI-RADS.

а

в

б

г

ROC-кривая для: 
Количество опухолевых узлов

ROC-кривая для: 
Концентрация АФП

И
с

ти
н

н
о

 п
о

л
о

ж
и

те
л

ь
н

а
я

 д
о

л
я

И
с

ти
н

н
о

 п
о

л
о

ж
и

те
л

ь
н

а
я

 д
о

л
я

И
с

ти
н

н
о

 п
о

л
о

ж
и

те
л

ь
н

а
я

 д
о

л
я

И
с

ти
н

н
о

 п
о

л
о

ж
и

те
л

ь
н

а
я

 д
о

л
я

Ложноположительная доля

AUC = 0,62
Оптимальный порог ≤ 6 узлов
Чувствительность 0,28
Специфичность 1,00

AUC = 0,52
Оптимальный порог ≤ 250 нг/мл
Чувствительность 0,39
Специфичность 0,82

AUC = 0,73
Оптимальный порог ≤ 5 см
Чувствительность 0,56
Специфичность 0,94

AUC = 0,79
Оптимальный порог ≤ 4
Чувствительность 0,83
Специфичность 0,71

Ложноположительная доля Ложноположительная доля

Ложноположительная доля

ROC-кривая для: 
Диаметр наибольшего опухолевого узла

ROC-кривая для: 
Значение категории LI-RADS

Таблица 2. Частота превышения установленных граничных значений параметров

Table 2. Frequency of exceeding the established limit values of parameters

Параметр Граничное значение
Число наблюдений, абс. (%)

p
Р ГЦК БР ГЦК

Оценка по шкале LI-RADS* ≤4 3 (16,7) 12 (70,6)
0,002

>4 15 (83,3) 5 (29,4)

Число опухолей, абс. ≤6 13 (72,2) 17 (100)
0,040

>6 5 (27,8) –

Размер наибольшей опухоли, см ≤5 8 (44,4) 16 (94,1)
0,002

>5 10 (55,6) 1 (5,9)

АФП, нг/мл ≤250 12 (66,7) 14 (82,4)
0,440

>250 6 (33,7) 3 (17,6)

Примечание: * – при LR-M = 4, LR-TR = 5, LR-TIV = 6.
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Рис. 2. Диаграмма. Предсказательная ценность Правила 5-6-250/LI-RADS, Миланских критериев, Правила 5-5-500: 
а – специфичность и чувствительность для нового критерия по сравнению с Миланскими критериями и Правилом 
5-5-500; б – F1-score и C-index для нового критерия по сравнению с Миланскими критериями и Правилом 5-5-500.

Fig. 2. Diagram. Predictive value of the 5-6-250/LI-RADS rule, Milan criteria, and the 5-5-500 rule: a – specificity and 
sensitivity for the new criterion compared to Milan criteria and the 5-5-500 rule; б – F1-score and C-index for the new criterion 
compared to Milan criteria and the 5-5-500 rule. 

Рис. 3. Алгоритм принятия решений для ТП на основе Правила 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 3. Decision-making algorithm for liver transplantation based on the 5-6-250/LI-RADS rule.
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Рис. 4. Диаграмма. ОВ пациентов после ТП по поводу 
ГЦК, соответствующих Миланским критериям, Правилу 
5-5-500 и Правилу 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 4. Diagram. Overall survival of patients after liver 
transplantation for hepatocellular carcinoma meeting Milan 
criteria, the 5-5-500 rule, and the 5-6-250/LI-RADS rule.

Рис. 6. Диаграмма. ОВ пациентов, соответствующих и не 
соответствующих Правилу 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 6. Diagram. Overall survival of patients who met and did 
not meet the 5-6-250/LI-RADS rule.

Рис. 5. Диаграмма. БВ пациентов, соответствующих 
Миланским критериям, Правилу 5-5-500 и 5-6-250/
LI-RADS.

Fig. 5. Diagram. Disease-free survival of patients meeting 
Milan criteria, the 5-5-500 rule, and the 5-6-250/LI-RADS 
rule.

Рис. 7. Диаграмма. БВ пациентов, соответствующих и не 
соответствующих Правилу 5-6-250/LI-RADS.

Fig. 7. Diagram. Disease-free survival of patients who met 
and did not meet the 5-6-250/LI-RADS rule.
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p < 0,05
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 Обсуждение
Разработана и предложена новая модель от-

бора пациентов для ТП при ГЦК на основе раз-
мера наибольшей опухоли, числа опухолей, 
АФП и максимального значения LI-RADS 
(при LR-M = 4, LR-TR = 5, LR-TIV = 6). Новый 
критерий – Правило 5-6-250/LI-RADS – был 
создан для улучшения точности прогнозирова-
ния рецидива ГЦК и обеспечения оптимальных 
показателей БРВ и ОВ. Для удобства критерий 
реализован в виде онлайн-калькулятора (https://
www.medianalytix.ru/criterii). Новый критерий по 
точности, пятилетней БРВ и ОВ не уступает 
Миланским критериям и Правилу 5-5-500, но 
расширяет когорту пациентов, в лечении кото-
рых может быть применена ТП.

Необходимо отметить, что, хотя пороговое 
значение АФП 250 нг/мл обладало максималь-
ным С-index на основе ROC-анализа, статисти-
чески значимой разницы между частотами этого 
признака в группах Р ГЦК и БР ГЦК не было 
(p > 0,05). Тем не менее этот показатель включи-
ли в Правило 5-6-250/LI-RADS по нескольким 
причинам. Во-первых, концентрация АФП яв-
ляется общепризнанным прогностическим 
марке ром при ГЦК, который широко применя-
ют в существующих критериях отбора пациентов 
для ТП, таких как 5-5-500 и др. [4]. Во-вторых, 
при анализе всей когорты пациентов уровень 
АФП >250 нг/мл был ассоциирован с меньшей 
БРВ (p < 0,05). Это подтверждает его клини-
ческую значимость. Таким образом, включение 
АФП в критерий способствует более точной 
стратификации риска и улучшает прогноз исхо-
дов ТП. В дальнейшем, с увеличением объема 
выборки и накоплением дополнительных дан-
ных, планируем провести более детальный ана-
лиз прогностической ценности АФП и уточнить 
его оптимальное пороговое значение.

Включение параметра LI-RADS в критерий 
позволило увеличить специфичность, F1-score 
и C-index, а также расширить показания к ТП 
при ГЦК без ухудшения пятилетней БРВ, ОВ по 
сравнению с общепринятыми критериями. 
Важно отметить возможные сложности с кор-
ректной оценкой опухолевого процесса по 
классификации LI-RADS. В обсуждаемом ис-
следовании результаты КТ оценивали наиболее 
опытные специалисты по лучевой диагностике. 
В многоцентровом исследовании [12] было по-
казано, что интерпретация LI-RADS субъектив-
на и что степень согласованности оценок среди 
опытных врачей была статистически значимо 
больше, чем среди остальных специалистов: 
0,68 и 0,62 (p = 0,03). Это подчеркивает необ-
ходимость стандартизации методов оценки по 
LI-RADS. Одним из вариантов является исполь-
зование методов машинного обучения. В одном 
из исследований [13] показано, что модель на 

основе глубокого машинного обучения достиг-
ла 90% точности в диагностике ГЦК. Кроме 
того, модель эффективно оценивала число опу-
хо лей, что является важным для клинической 
практики. 

Для увеличения достоверности и оптимиза-
ции критерия необходимы дальнейшие исследо-
вания, включая межцентровые с расширением 
базы данных. Это позволит уточнить пороговые 
значения и усовершенствовать критерии отбора 
пациентов.

 Заключение
Предложенный критерий “Правило 5-6-250/

LI-RADS” позволяет расширить показания к ТП 
у пациентов с ГЦК на фоне ЦП при сохранении 
пятилетней БРВ и ОВ на уровне Миланских 
критериев и Правила 5-5-500. 

Для подтверждения, улучшения и оптимиза-
ции полученных результатов, а также популяри-
зации этого подхода в клинической практике 
необходимы дополнительные исследования, 
включая уточнение выбранных граничных значе-
ний на большем количестве данных, валидацию 
критерия и использование методов машинного 
обучения для стандартизации оценки LI-RADS.
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Цель. Изучить патогистологические подтипы внутрипеченочной холангиокарциномы и их влияние на выжи-

ваемость. 

Материал и методы. Анализировали периоперационные данные 65 пациентов с внутрипеченочной холангио-

карциномой. У 32 (49%) больных выявлен гистологический подтип внутрипеченочной холангиокарциномы из 

мелких желчных протоков, у 33 (51%) диагностирован подтип из крупных желчных протоков.

Результаты. Патогистологический подтип внутрипеченочной холангиокарциномы из крупных желчных про-

токов является значимым фактором, влияющим на общую выживаемость (р < 0,0001) и безрецидивную выжи-

ваемость (р = 0,0074). 
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Aim. To study the pathological histological subtypes of intrahepatic cholangiocarcinoma and their impact on survival.  

Materials and methods. The study involved the analysis of perioperative data from 65 patients with intrahepatic 

cholangiocarcinoma. Among them, 32 patients (49%) were found to have the small bile duct subtype, while 33 patients 

(51%) were diagnosed with the large bile duct subtype.

Results. The histopathological subtype of intrahepatic cholangiocarcinoma originating from large bile ducts is considered 

to be a significant factor affecting overall survival (p < 0.0001) and disease-free survival (p =0.0074). 

Conclusion. In clinical practice, assessing the small and large duct subtypes of intrahepatic cholangiocarcinoma 
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 Вве де ние
Внутрипеченочная холангиокарцинома 

(ВПХК) является второй по распространенности 
первичной злокачественной опухолью печени. 
Она отличается значительной агрессивностью, 
молекулярно-генетической гетерогенностью, 
определяющей сложность ее прогнозирования и 
выбора метода лечения. Факторы риска разви-
тия ВПХК известны только у 20% больных [1]. 
Впервые патоморфологическую классификацию 
подтипов ВПХК – из малых и крупных желчных 
протоков – предложили Y. Nakanuma и соавт. 
в 2010 г. [2]. В ряде последних исследований 
[3–5], посвященных изучению патогистологиче-
ских характеристик ВПХК, выделяют два основ-
ных гистологических подтипа – из мелких желч-
ных протоков и из крупных желчных протоков. 
Учитывая значительную гетерогенность ВПХК 
на геномном и молекулярном уровнях, изучение 
влияния различных патогистологических под-
типов ВПХК на выживаемость является крайне 
актуальным. Цель исследования – изучение 
пато гистологических подтипов ВПХК и их вли-
яния на выживаемость. 

 Материал и методы
Работа основана на анализе патогистологиче-

ских данных пациентов с ВПХК, перенесших 
открытую резекцию печени (ОРП) и минималь-
но инвазивную резекцию печени (МИРП) за 
2015–2022 гг. Лечение проводили в соответствии 
с отечественными и международными рекомен-
дациями [6–10]. Методом выбора считали хи-
рургическое лечение в объеме резекции печени 
R0 и регионарной лимфаденэктомии. При ре-
зекции придерживались правила – минимально 
допустимый отступ от края опухоли не должен 
быть <5 мм. При местно-распространенных 
опухо лях допускали меньший отступ от края 
опухоли, а также сосудистый край резекции R1 
при отсутствии макро- и микроскопических 
признаков инвазии в сосуд. При макрососуди-
стой инвазии выполняли резекцию с пластикой 
или реконструкцией сосуда. При вовлечении 
в опухоль магистрального желчного протока вы-
полняли резекцию с формированием гепатико-
еюноанастомоза. 

Гистологическое исследование препаратов 
проводили два эксперта. Исследование включало 
световую микроскопию с окраской препаратов 
гематоксилином и эозином, при которой оцени-
вали характер роста опухоли (папиллярный, масс-
образующий, инвазивный, смешанный), степень 
ее дифференцировки, наличие микрососудистой, 
лимфоваскулярной и периневральной инвазии, 
признаков внутрипротоковой интраэпителиаль-
ной неоплазии (BilIN). Иммуногистохимическое 

исследование проводили с использованием кра-
сителей на маркеры MUC5AC и CD56. 

Для статистической обработки применяли 
программу SPSS 26.0. Категориальные перемен-
ные были представлены в виде количественных 
данных с указанием долей в процентах. 
Непрерывные переменные с отсутствием нор-
мального распределения представлены в виде 
медиан с межквартильным (25, 75) диапазоном. 
Периоперационные данные сравнивали с ис-
пользованием критерия χ2 или точного критерия 
Фишера для категориальных переменных и 
U-критерия Манна–Уитни для непрерывных 
переменных. Для оценки одновременного влия-
ния зависимых переменных на выживаемость 
применяли моно- и многофакторный регресси-
онный анализ Кокса. Выживаемость оценивали 
по кривым Каплана–Майера. Общую выживае-
мость (ОВ) рассчитывали от первой резекции 
печени до летального исхода вне зависимости от 
его причины. Безрецидивную выживаемость 
(БВ) определяли как время от резекции печени 
до рецидива заболевания любой локализации 
или смерти от любой причины. Достоверным 
считали p < 0,05. 

 Результаты
Анализировали периоперационные данные 

65 пациентов с ВПХК 18–80 лет – 19 (29%,) 
мужчин и 46 (71%) женщин. МИРП в лапаро-
скопическом и робот-ассистированном вариан-
тах была выполнена 20 (31%) больным, ОРП – 
45 (69%). В зависимости от стадии опухолевого 
процесса (AJCC 8) больные были распределены 
следующим образом: I стадия выявлена у 10% 
пациентов, II стадия – у 34%, III–IV стадия – 
у 56%. В 32 (49%) наблюдениях выявлен гисто-
логический подтип ВПХК из мелких желчных 
протоков (МПВПХК), в 33 (51%) – подтип из 
крупных желчных протоков (КПВПХК). 
Средний возраст больных МПВПХК составил 
62 (52,5–68,5) года, больных КПВПХК – 
60 (57–65,5) лет (p = 0,61). Для статистической 
достоверности больные со смешанным бифено-
типическим вариантом (гепатоцеллюлярный 
рак или холангиокарцинома) были исключены 
из исследования ввиду малого объема выборки 
(n = 4). 

Средний размер МПВПХК составил 69 
(52–105) мм. Опухоль состоит из бедных муци-
ном кубовидных клеток, образующих неболь-
шие тубу лярные и анастомозирующие струк-
туры (рис. 1). Средний размер КПВПХК со-
ставил 80 (49–97) мм (p = 0,91), опухоль 
состоит из высоких столбчатых клеток с про-
зрачной цитоплазмой, формирующих желези-
стые структуры с открытым просветом, часто 
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содержащих внутрицитоплазматический или 
внецитоплазматический муцин (рис. 2). 
Клинико-пато гистоло гическая характеристи-
ка подтипов ВПХК представлена в таблице. 
Масс-образующий тип выявлен у всех пациен-
тов с МПВПХК и у 33% пациентов с КПВПХК. 
Перидуктальный тип выявлен у 54% пациентов 
с КПВПХК и смешанный тип – у 13% пациен-
тов с КПВПХК. МПВПХК не сопровождались 
BilIN1/2 в соседних желчных протоках, тогда 
как в 33% наблюдений это отметили при 
КПВПХК. В качестве фонового заболевания 
первичный склерозирующий холангит выявля-
ли только при КПВПХК (p = 0,0014). 

Значительно реже при МПВПХК выявляли 
дифференцировку опухоли G3–G4 (p = 0,004), 
периневральную инвазию (p = 0,009) и инвазию 
в лимфатические сосуды (p = 0,001). При имму-
ногистохимическом исследовании МПВПХК 
характеризовались экспрессией CD56 и отсут-
ствием экспрессии MUC5AC (рис. 1б), в то 
время как во всех наблюдениях КПВПХК вы-
явлена экспрессия MUC5AC при негативной 
реакции с CD56 (рис. 2б).

Медиана ОВ в группах МПВПХК и КПВПХК 
составила 29 и 10 мес (p < 0,0001; рис. 3). Пока-
затель общей пятилетней выживаемости паци-
ентов с МПВПХК составил 64% (p < 0,0001). 

Рис. 1. Микрофото. Вариант ВПХК из мелких протоков: а – опухоль представлена небольшими тубулярными струк-
турами из невысоких, слабо полиморфных клеток, расположенных в плотной десмопластической строме, окраска 
гематоксилином и эозином, ув. ×50; б – иммуногистохимическое исследование, положительная реакция с CD56. 

Fig. 1. Microscope image. Variant of intrahepatic cholangiocarcinoma from small ducts: a – the tumor is represented by small 
tubular structures composed of low, mild polymorphic cells located in a dense desmoplastic stroma, stained with hematoxylin and 
eosin, ×50; б – immunohistochemical study, positive reaction with CD56. 

а б

Рис. 2. Микрофото. Вариант ВПХК из крупных протоков: а – опухоль представлена железистыми структурами из 
высоких призматических клеток, продуцирующих внутри- и внеклеточный муцин, расположенных в плотной десмо-
пластической строме, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×50; б – иммуногистохимическое исследование, поло-
жительная реакция с MUC5AC. 

Fig. 2. Microscope image. Variant of intrahepatic cholangiocarcinoma from large ducts: a – the tumor is represented by glandular 
structures composed of high prismatic cells producing intra- and extracellular mucin, located in a dense desmoplastic stroma, 
stained with hematoxylin and eosin, ×50; б – immunohistochemical study, positive reaction with MUC5AC.

а б
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Рис. 3. Диаграмма. Общая выживаемость.

Fig. 3. Diagram. Overall survival.

Таблица. Сравнительная характеристика подтипов ВПХК

Table. Comparative characteristics of intrahepatic cholangiocarcinoma subtypes 

Параметр
Число наблюдений, абс. (%)

p
МПВПХК КПВПХК

Мужчин

Женщин

7 (21,9)

25 (78,1)

12 (36,4)

21 (63,6)

0,2

Больных вирусным гепатитом, циррозом 9 (28,1) 5 (15,2) 0,2

Больных первичным 
склерозирующим холангитом

– 9 (27,3) 0,0014

AJCC 8 IA

IB

II

IIIA

IIIB

IV

3 (9,4)

2 (6,3)

12 (37,5)

9 (28,1)

6 (18,7)

–

2 (6,1)

–

10 (30,3)

11 (33,3)

8 (24,2)

2 (6,1)

0,43

Мультифокальное поражение 16 (50) 16 (48,5) 0,9

Дифференци ровка G1

G2

G3

G4

4 (12,5)

25 (78,1)

3 (9,4)

–

–

18 (54,5)

14 (42,4)

1 (3,1)

0,004

Масс-образующий тип 32 (100) 11 (33) <0,05

Перидуктальный тип – 18 (54) <0,05

Смешанный тип – 4 (13) >0,05

Периневральная инвазия  8 (25) 20 (60,6) 0,009
Сосудистая инвазия 16 (50)  20 (61) 0,39

Лимфатическая инвазия 5 (15,6) 18 (54,5) 0,001
BilIN1/2 – 11 (33) <0,05

Экспрессия MUC5AC – 33(100) <0,05
Экспрессия CD56 32(100) – <0,05
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Медиана БВ составила 12 мес при МПВПХК 
и 6 мес при КПВПХК (p = 0,0074; рис. 4). Таким 
образом, в проведенном исследовании установ-
лено, что патогистологический подтип ВПХК 
является значимым фактором, влияющим на ОВ 
(p < 0,0001) и БВ (p = 0,0074). 

 Обсуждение
В последнее десятилетие появился ряд иссле-

дований, в которых классифицировали подтипы 
ВПХК. Коллективом авторов [11] предложена 
новая классификация патогистологических под-
типов ВПХК не на основе разделения на ВПХК 
из мелких или крупных желчных протоков, а на 
основе продукции муцина и иммунофенотипа 
(S100P, N-кадгерин и NCAM). Авторы выделили 
ВПХК 1-го и 2-го типа. Первый обычно характе-
ризовался продукцией муцина и диффузной им-
мунореактивностью к S100P, реже развивался 
при хронических заболеваниях печени и демон-
стрировал больший уровень сывороточного РЭА 
и СА 19-9. Второй тип обычно демонстрировал 
небольшую продукцию муцина и проявлял им-
мунореактивность к N-кадгерину и (или) NCAM.  
ВПХК 1-го типа характеризовался несколькими 
патологическими особенностями, включая боль-
шую частоту периневральной инвазии и мета-
стазирования в лимфатические узлы. Хотя лога-
рифмический тест показал, что ВПХК 1-го типа 
сопровождаются значительно худшей выживае-
мостью, при регрессионном анализе Кокса не 
отмечено прогностической значимости этого ги-
стологического подтипа. Генетический анализ 

показал, что мутация KRAS была значительно 
более частой при ВПХК 1-го типа, тогда как му-
тация IDH и транслокация FGFR2 были ограни-
чены ВПХК 2-го типа. 

В 2018 г. на основе проведенного анализа па-
тогистологических особенностей ВПХК после 
резекций печени у 184 больных была предложена 
гистологическая классификация, включающая 
4 подтипа ВПХК: 1-й – из крупных желчных 
протоков, 2-й – из малых желчных протоков, 
преимущественно канальцевый, 3-й – из малых 
желчных протоков, преимущественно анастомо-
зирующий (холангиолярный) и 4-й – неопреде-
ленный [12]. ВПХК из мелких желчных прото-
ков был наиболее распространенным подтипом. 
ВПХК из крупных желчных протоков ассоции-
ровался с продукцией муцина (p < 0,001), пери-
невральной инвазией (p = 0,002), окрашиванием 
CA19-9 (p < 0,001), CK7+, CK19+, иммунофено-
типом CD56– (p = 0,005) и отрицательной гибри-
дизацией альбуминовой РНК in situ (p < 0,001). 
Альбумин был положительным в 71% наблюде-
ний ВПХК из малых желчных протоков и в 18% 
наблюдений ВПХК из крупных желчных прото-
ков (p = 0,0021). В 85% альбумин-положитель-
ных опухолей отсутствовал внеклеточный муцин 
(p < 0,001). Однако после дальнейшего подроб-
ного изучения влияния указанных гистологиче-
ских подтипов на БВ не было обнаружено досто-
верных различий между предложенными подти-
пами. Авторы пришли к выводу, что нет 
достаточных доказательств целесообразности 
предложенной ими дополнительной классифи-

Рис. 4. Диаграмма. Безрецидивная выживаемость.

Fig. 4. Diagram. Disease-free survival.
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кации ВПХК из малых желчных протоков на ту-
булярный (канальцевый) и анастомозирующий 
(холангиолярный) подтипы. 

В результате проведенного исследования 
также считаем, что в клинической практике 
нецеле сообразно дополнительно делить ВПХК 
из мелких желчных протоков на тубулярный и 
анастомозирующий варианты. Учитывая выра-
женную гетерогенность ВПХК, полагаем, что 
необходимо рутинно определять два подтипа 
ВПХК – из мелких и крупных желчных прото-
ков, что позволит стратифицировать факторы 
риска, влияющие на прогноз заболевания.  

По данным исследователей из Азии [13], 
ВПХК из крупных протоков более распростра-
нен в их популяции, однако в ряде работ евро-
пейских авторов [14] показано, что, напротив, 
в когорте пациентов с ВПХК распространен ва-
риант из мелких желчных протоков. В обсуждае-
мом исследовании патогистологический подтип 
из крупных протоков выявлен у 51% пациентов, 
а ВПХК из мелких желчных протоков – у 49% 
больных, что противоречит данным европейских 
исследователей.

Интерес к изучению влияния патогистологи-
ческих подтипов ВПХК на прогноз и выживае-
мость неуклонно растет. В том же исследовании 
[13] было отмечено, что сильная экспрессия 
маркеров воспаления и слабая экспрессия мар-
керов пролиферации (phospho-ERK1/2, Ki-67) 
при ВПХК из малых протоков может быть связа-
на с лучшим исходом. В другой работе [14] было 
установлено, что при КПВПХК ОВ была мень-
ше, чем при МПВПХК. Однако по тем же дан-
ным из 116 больных МПВПХК выявлен у 73,3% 
пациентов. В другом исследовании [15] на ос-
нове анализа 232 пациентов с ВПХК медиана ОВ 
оказалась больше у больных с МПВПХК и со-
ставила 35,17 мес, а у больных с КПВПХК – 
24,37 мес. 

В обсуждаемом исследовании ОВ пациентов 
с МПВПХК была больше, чем пациентов с 
КПВПХК. В связи с этим крайне актуальным 
считаем дальнейшее изучение молекулярных 
особенностей различных подтипов ВПХК для 
стратификации различных молекулярных под-
типов ВПХК и их влияния на выживаемость. 
По данным ряда авторов [16], изменения 
в IDH1/2, BAP1 или FGFR2 являются характер-
ными молекулярными особенностями 
МПВПХК. Мутации в KRAS и SMAD4 и ампли-
фикацию MDM2 в основном наблюдают при 
КПВПХК. С-реактивный белок и N-кадгерин 
обычно экспрессируют МПВПХК, а S100P явля-
ется маркером КПВПХК. 

При КПВПХК отмечают значительную ча-
стоту мутаций онкогенов и генов-супрессоров 
опухолей, таких как KRAS (15–30%) и TP53 
(10–40%) [17]. Мутируют и другие гены, такие 

как BRAF, PI3CA, PTEN, MDM2, EGFR, ERBB2/
HER2, PRKACA, PRKACB и проч. Напротив, 
при МПВПХК определяют мутации IDH1/2 
(10–30%), а также слияния FGFR2 (10–25%), 
BRCA 4/1 (9%) и BAP25 (1–3%) [18]. При изуче-
нии факторов риска установлено, что цирроз 
печени, вирусный гепатит В и С, стеатогепатит 
являются значимыми для формирования 
МПВПХК, а первичный склерозирующий холан-
гит или инвазия печеночного сосальщика – для 
КПВПХК. Кроме того, при КПВПХК фоновыми 
заболеваниями часто являются интраэпителиаль-
ная неоплазия желчи (BilIN) и внутри протоковые 
папиллярные новообразования желчного про-
тока (IPNB) [18]. 

Предложено также разделять ВПХК на “пло-
хой” и “лучший” молекулярный подтипы с от-
четливыми клинико-патологическими различи-
ями, которые демонстрируют разную выживае-
мость и клинические исходы. Как правило, 
“плохой” прогностический молекулярный под-
тип связан с мутацией KRAS. Кроме того, изме-
нения BRAF, ERBB2 и HER часто наблюдают 
при “плохом” прогностическом подтипе. В то же 
время мутацию IDH и слияние FGFR обычно 
наблюдают при “лучшем” прогностическом под-
типе ВПХК [19].

Таким образом, мы согласны с мнением боль-
шинства исследователей [18, 20–22] в том, что 
установление молекулярных подтипов может 
способствовать развитию эффективной подтип-
специфической терапевтической молекулярной 
таргетной терапии в будущем и требует дальней-
шего изучения. 

Ограничения исследования
Работа является ретроспективной и включает 

небольшое число наблюдений ввиду редкости 
заболевания. Требуется дальнейшее накопление 
опыта и проведение многоцентровых исследова-
ний. 

 Заключение
В результате анализа влияния патогистологи-

ческих подтипов ВПХК установлено, что рутин-
ная диагностика мелкопротокового и крупно-
протокового вариантов ВПХК является необхо-
димой в клинической практике и позволяет 
стратифицировать факторы риска, влияющие на 
прогноз заболевания.  
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Многократное стентирование при ”сложном” 
холедохолитиазе – причина тяжелых 
морфологических изменений печени 

Петухова Г.А.2*, Аутлев К.М.1, Кручинин Е.В.1, Петров И.М.1, Зайцев Е.Ю.1, 2, 
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2 АО МСЧ “Нефтяник”; 625048, г. Тюмень, ул. Юрия Семовских, д. 8, Российская Федерация 
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Цель. Изучить структурные изменения в печеночной ткани, развивающиеся в результате стентирования, зави-

симость структурных изменений от продолжительности стентирования общего желчного протока и частоты 

развития механической желтухи.

Материал и методы. Исследуемые группы сформированы из 45 больных холедохолитиазом. В 1-ю группу 

включили 13 пациентов, у которых холангит развивался 1–2 раза, во 2-ю группу – 32 пациента, у которых 

холангит рецидивировал более 2 раз, что требовало неоднократного стентирования общего желчного протока.

Результаты. Продолжительность и кратность стентирования общего желчного протока, а также рецидивы 

холангита приводят к гиперплазии желчных протоков вплоть до тяжелого поражения гепатоцитов печени 

с формированием портокавальных септ и тяжелого холангиогепатита вместе с утратой функциональной 

способности . Многократное стентирование при холедохолитиазе при отсутствии соматических заболеваний, 

препятствующих проведению радикального лечения, недопустимо. Вследствие развивающихся структурных 

осложнений рестентирование следует выполнять только по строгим жизненным показаниям.

Заключение. “Сложный” холедохолитиаз необходимо максимально ликвидировать при повторной госпитали-

зации – эндоскопически или хирургически – в сроки от 3 до 6 нед, после ликвидации клинической картины 

механической желтухи и нормализации лабораторных показателей. 

Multiple stenting in complex choledocholithiasis 
as a cause of severe morphological changes in the liver
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Aim. To study the structural changes in liver tissue resulting from stenting, the dependence of these structural changes on 

the duration of stenting of the common bile duct, and the incidence of obstructive jaundice.  

Materials and methods. The study groups consisted of 45 patients with choledocholithiasis. Group 1 included 13 patients 

who experienced cholangitis 1–2 times, while Group 2 comprised 32 patients with recurrent cholangitis occurring more 

than twice, necessitating multiple stenting of the common bile duct.

Results. The duration and frequency of stenting of the common bile duct, as well as the recurrence of cholangitis, lead 

to hyperplasia of the bile ducts up to severe hepatocellular disease with the formation of portocaval septa and severe 

cholangiohepatitis, accompanied by loss of functional capacity. Multiple stenting in choledocholithiasis, in the absence 

of somatic diseases that hinder radical treatment, is considered inadmissible. Due to structural complications, re-stenting 

should only be performed based on strict life indications.

Conclusion. Complex choledocholithiasis should be maximally resolved during repeated hospitalization – either 

endoscopically or surgically – within a timeframe of 3 to 6 weeks after amelioration of the clinical picture of obstructive 

jaundice and normalization of laboratory parameters.  
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 Вве де ние
Желчнокаменную болезнь (ЖКБ) чаще вы-

являют у людей пожилого и среднего возраста 
[1]. Среди лиц до 40 лет, проживающих 
в Северной Америке и Европе, ЖКБ выявляют 
у 15–20%, среди людей старше 40 лет – у 20–
30%, а среди лиц старше 70 лет – у 50% [2]. 
ЖКБ – это болезнь цивилизации, распростра-
ненность которой напрямую связана с образом 
жизни современного человека. Такую актуаль-
ность ЖКБ получила совсем недавно. Сто лет 
назад это заболевание считали довольно редким. 
С начала XX века процесс распространения про-
грессировал и прогрессирует на сегодняшний 
день [3, 4]. Началось это распространение с раз-
витых стран. Обилие в ежедневном рационе про-
дуктов, содержащих холестерин, малоактивный 
образ жизни и, как следствие, прогрессирование 
ожирения и наличие коморбидного фона – все 
это, безусловно, отразилось на анатомии и фи-
зиологии билиарного тракта [5, 6]. У большин-
ства пациентов с ЖКБ заболевание протекает 
бессимптомно на протяжении всей жизни, но 
у 10–25% развивается болевой синдром и ослож-
нения, 1–2% из них – это тяжелые осложнения. 
Одним из тяжелых осложнений является холедо-
холитиаз, частота которого, по данным некото-
рых авторов, составляет 30–50%, а у больных 
ЖКБ пожилого возраста может достигать 52–
69% [7, 8]. Неразрешенный холедохоли тиаз 
может вызывать такие осложнения, как холан-
гит, панкреатит, стриктура терминального отде-
ла общего желчного протока (ОЖП) и большого 
сосочка двенадцатиперстной кишки с последую-
щим развитием цирроза печени и первичного 
рака печени [9, 10]. Холедохолитиаз также явля-
ется причиной механической (обтурационной) 
желтухи (МЖ) [11, 12].

Общими признаками заболевания гепатоби-
лиарной системы являются конъюгированная 
гипербилирубинемия, умеренная трансаминазе-
мия и фосфатаземия. Клинические симптомы 
включают боль в правом подреберье с возмож-
ной иррадиацией в правое плечо и болезнен-
ность в костовертебральном углу. УЗИ, обычно 
проводимое для диагностики холецистита, позво-
ляет выявить признаки, указывающие на холедо-
холитиаз, включая расширение внутри- и (или) 
внепеченочных желчных протоков, конкременты 
в желчных протоках. Магнитно-резонансная 
холангио панкреатография (МРХПГ) обычно яв-
ляется методом подтверждения диагноза холедо-

холитиаза и с высокой точностью выявляет 
>95% конкрементов размером >8 мм. Эндо-УЗИ 
обладает схожей точностью в диагностике кам-
ней ОЖП, но более чувствительна, чем МРХПГ, 
при выявлении камней размером <5 мм [13, 14].

Лечение при холедохолитиазе на современ-
ном этапе смещается от инвазивных хирургиче-
ских подходов к эндолюминальным и транслю-
минальным методам. Хирурги должны хорошо 
ориентироваться в широком спектре доступных 
эндоскопических методов, чтобы улучшить ка-
чество и эффективность лечения пациентов [15]. 
За столетие эндоскопия претерпела значитель-
ные изменения и стала одним из основных мето-
дов лечения при холедохолитиазе. В современ-
ной эндоскопии используют эндоскопы как 
прямого, так и бокового обзора. Дуоденоскоп 
с боковым обзором – наиболее распространен-
ный эндоскоп, используемый для доступа к би-
лиарному тракту при эндоскопической ретро-
градной холангиопанкреатикографии (ЭРХПГ) 
и других вмешательствах [16].

Эндоскопическое билиарное стентирование 
(ЭБС) пластиковыми стентами при МЖ являет-
ся безопасным альтернативным методом лече-
ния в краткосрочной перспективе для пожилых 
пациентов и больных с высоким риском анесте-
зиологического пособия. Замену или удаление 
билиарных стентов рекомендуют через 3–4 мес 
в связи с их контаминацией, но некоторые ис-
следователи считают, что инкрустация стентов 
при холедохолитиазе начинается уже через 1 мес. 
Данные о частоте продолжительной рецидиви-
рующей билиарной обструкции и факторах 
риска ограничены. Также не изучены актуаль-
ные вопросы утраты функции печени и развития 
портального цирроза печени как осложнения 
продолжительного и многократного ЭБС [17].

Цель исследования – изучить структурные 
изме нения в печеночной ткани, развивающиеся 
в результате стентирования, зависимость струк-
турных изменений от продолжительности стен-
тирования ОЖП и частоты развития МЖ.

 Материал и методы
С 2019 по 2022 г. на базе хирургического от-

деления № 1 и эндоскопического отделения 
АО Медико-санитарная часть “Нефтяник” ЖКБ, 
осложненная холедохолитиазом, диагностиро-
вана у 280 пациентов. “Сложный” холедохоли-
тиаз выявлен у 86 (30,7%) из них. Всем больным 
первым этапом было проведено стентирование 

Keywords: cholelithiasis; complex choledocholithiasis; stenting; cholangitis; liver cirrhosis 
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для устранения МЖ. В 175 наблюдениях санация 
билиарного тракта достигнута при ЭРХПГ. 
Из 86 пациентов повторно обратились в клинику 
68, выбыли из-под наблюдения 18 больных. 
В 11 наблюдениях из 68 удалось выполнить меха-
ническую экстракцию конкрементов эндоско-
пически. В 57 наблюдениях из 86 выполнено 
рестен тирование в связи с наличием сложного 
холедохолитиаза. Группы исследования были со-
ставлены из 45 пациентов, перенесших ранее 
стентирование ОЖП с последующим хирургиче-
ским разрешением холедохолитиаза и интраопе-
рационной биопсией печени для гистологиче-
ского исследования. Пациенты были разделены 
на 2 группы. В 1-ю группу включили 13 пациен-
тов – 4 мужчин и 9 женщин (средний возраст 
58,4 ± 23,1 года), у которых было 1–2 приступа 
холангита. Во 2-ю группу включили 32 пациен-
та – 13 мужчин и 19 женщин (средний возраст 
63,7 ± 31,8 года), у которых холангит возникал 
>3 раз, что требовало неоднократного стенти-
рования ОЖП. Анализировали лабораторные 
показатели (общий билирубин, АсАТ, АлАТ, про-
тромбиновый индекс, МНО, общий анализ 
крови, амилазу, фибриноген), результаты мор-
фологического исследования и эластографии. 
Биопсию печени для гистологического исследо-
вания осуществляли во время операции на желч-
ных протоках. Выполняли холедохолитотомию 
с глухим швом ОЖП, холедохолитотомию с ге-
патикоеюноанастомозом по Ру.

Статистическую обработку проводили с по-
мощью лицензионных программ MS Office 2019 
и SPSS Statistics. Применяли однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA. Окрашенные 
гистологические препараты, подвергнутые све-
тооптическому анализу, оцифровывали с помо-
щью микроскопа с цифровой фотокамерой 
Canon EOS 5D. Площадь измененных участков 
определяли в программе Image Tool for Windows 
v. 2.04. Для трансмиссионной электронной ми-
кроскопии (JEM-100CX, JEOL, Япония) фраг-
менты ткани фиксировали в 2,5% глютаральде-
гиде в 0.1М фосфатном буфере, затем – в тетра-
оксиде осмия 1%.

 Результаты и обсуждение
У пациентов 1-й группы, перенесших стенти-

рование ОЖП 1–2 раза, при гистологическом 
анализе материала наблюдали картину нормы 
либо минимальные изменения. У 3 пациентов 
(1-я подгруппа) не было структурных изменений 
в печени: сохранено балочно-радиарное строе-
ние паренхимы, обычное строение печеночных 
долек, центральные вены тонкие, просветы 
зияют, отмечено некоторое полнокровие сину-
соидных капилляров. Портальные тракты не 
расширены, с наличием одной вены, артерии и 
печеночного протока. Паренхима и портальные 

тракты без воспалительной инфильтрации 
(рис. 1). У 10 пациентов (2-я подгруппа), кото-
рым оперативное вмешательство выполняли на 
фоне неполной ликвидации холангита, отмечена 
гиперплазия желчных протоков (рис. 2, 3). 
Портальный тракт с диффузными склеротиче-
скими изменениями, а также диффузной и сла-
бой лимфоцитарной инфильтрацией. Выявлена 
гиперплазия желчных протоков – увеличение 
числа поперечных сечений желчных протоков 
в одном портальном тракте. Гепатоциты в состо-
янии белковой дистрофии, некоторые – с жиро-
выми вакуолями. Очаговое полнокровие синусо-
идных капилляров. Мелкий портальный тракт 
также со склеротическими изменениями, слабой 
диффузной лимфоцитарной инфильтрацией.

У пациентов 2-й группы гистологическая 
структура ткани печени была значительно изме-
нена вследствие многократных эпизодов МЖ 
и холангита. В соответствии с гистологической 
картиной пациенты 2-й группы были разделены 
на 4 подгруппы. 

У 1-й подгруппы пациентов (n = 7) наблюдали 
картину холестаза (рис. 4, 5). В микропрепарате 
часть центрального отдела печеночной дольки, 
гепатоциты сохранного строения с золотисто-ко-
ричневыми гранулами пигмента (билирубин). 
Очаговое полнокровие синусоидных капилляров, 
внутриклеточный холестаз. При ЖКБ повыша-
ется давление во внепеченочных и внутрипече-
ночных желчных протоках., что обусловливает 
накопление билирубина в гепатоцитах. Накоп-
ление пигмента в центральных отделах печеноч-
ных долек обусловлено затруднением оттока 
желчи от центральных отделов к портальным 
трактам, расположенным на периферии долек. 
Со временем повышение давления во внутрипе-
ченочных желчных протоках обусловливает их 
пролиферацию, в результате чего происходит 

Рис. 1. Микрофото. Структура ткани печени. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. ×20. 1 – центральная 
вена, 2 – портальный тракт, 3 – гепатоциты, печеночная 
балка.

Fig. 1. Microscope image. Structure of liver tissue. Staining 
with hematoxylin and eosin, ×20. 1 – central vein, 2 – portal 
tract, 3 – hepatocytes, hepatic cord. 
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увели чение числа поперечных сечений протоков 
в портальных трактах.

У пациентов 2-й подгруппы (n = 11) в микро-
препарате выявлена гиперплазия желчных про-
токов и холангит. В гистологической картине 
(рис. 6) балочно-радиарное строение печеноч-
ной паренхимы нарушено за счет расширения 
портальных трактов и формирования полных 
портопортальных фиброзных септ. Портальные 
тракты значительно расширены, склерозиро-
ваны, отечны, с диффузной умеренно выражен-
ной лимфоцитарной инфильтрацией. Также 

отме чена пролиферация желчных протоков. 
Полно кровие синусоидных капилляров с их 
расширением, очаговый склероз синусоидных 
капилляров. В просвете синусоидных капилля-
ров – цепочки лимфоцитов. Гепатоциты с при-
знаками белковой дистрофии, а также мелкока-
пельной жировой дистрофией.

У пациентов 3-й подгруппы (n = 8) выявлены 
неполные кавакавальные и портокавальные 
септы (рис. 7). Балочно-радиарное строение 
печеночной паренхимы нарушено за счет раз-
растания соединительной тканью портальных 

Рис. 2. Микрофото. Холангит. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×20. 1 – портальный тракт, 2 – портальная 
вена, 3 – печеночный проток, 4 – лимфоцитарная 
инфильтрация, 5 – жировая капля среди гепатоцитов.

Fig. 2. Microscope image. Cholangitis. Staining with 
hematoxylin and eosin, ×20. 1 – portal tract, 2 – portal vein, 
3 – hepatic duct, 4 – lymphocytic infiltration, 5 – lipid 
droplet among hepatocytes. 
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Рис. 3. Микрофото. Холангит в мелком портальном 
тракте. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×50. 
1 – лимфоцитарная инфильтрация портального тракта, 
2 – портальная вена, 3 – желчный проток.

Fig. 3. Microscope image. Cholangitis in a small portal tract. 
Staining with hematoxylin and eosin, ×50. 1 – lymphocytic 
infiltration of the portal tract, 2 – portal vein, 3 – bile duct. 
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Рис. 5. Микрофото. Тяжелый внеклеточный холестаз, 
склероз портальных трактов, холангит. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. ×50. 1 – склерозированный 
портальный тракт, 2 – центральная вена, 3 – крупные 
капли свободного билирубина в центральных отделах 
долек на фоне полнокровия синусоидных капилляров.

Fig. 5. Microscope image. Severe extracellular cholestasis, 
sclerosis of portal tracts, cholangitis. Staining with hematoxylin 
and eosin, ×50. 1 – sclerosed portal tract, 2 – central vein, 
3 – large drops of free bilirubin in the central sections of the 
lobules against the background of congestion in sinusoidal 
capillaries. 
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Рис. 4. Микрофото. Холестаз. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ×20. 1 – свободные капли билирубина 
среди гепатоцитов, 2 – жировая капля, 3 – центральная 
вена.

Fig. 4. Microscope image. Cholestasis. Staining with 
hematoxylin and eosin, ×20. 1 – free bilirubin droplets among 
hepatocytes, 2 – lipid droplet among hepatocytes, 3 – central 
vein. 
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трактов, а также в центральных отделах долек 
с формированием неполных кавакавальных 
и порто кавальных септ.

У пациентов 4-й подгруппы (n = 4) отметили 
тяжелую форму поражения печени с последую-
щим формированием портокавальных септ и тя-
желым холангиогепатитом (рис. 8, 9). В микро-

препарате расширенные склерозированные пор-
тальные тракты с диффузной выраженной 
лимфоцитарной инфильтрацией, переходящей 
на паренхиму печени, синусоидные капилляры. 
Отметили склерозирование пространств Диссе, 
дискомплексацию печеночных балок (гепатоци-
ты лежат отдельно друг от друга, окруженные 

Рис. 6. Микрофото. Гиперплазия желчных протоков 
и холангит. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×25. 
1 – портальный тракт, 2 – желчный проток, 3 – полно-
кровие и расширение синусоидных капилляров, 4 – 
жировая капля, 5 – склеротические изменения про-
странств Диссе, 6 – лимфоцитарная инфильтрация пор-
тального тракта.

Fig. 6. Microscope image. Bile duct hyperplasia and cholangitis. 
Staining with hematoxylin and eosin, ×25. 1 – portal tract, 2 
– bile duct, 3 – congestion and expansion of sinusoidal 
capillaries, 4 – lipid droplet, 5 – sclerotic changes in the spaces 
of Disse, 6 – lymphocytic infiltration of the portal tract.
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Рис. 7. Микрофото. Кавакавальные соединительноткан-
ные септы. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×10. 
1 – кавакавальная соединительнотканная септа, 2 – пор-
тальный тракт.

Fig. 7. Microscope image. Cavocaval connective tissue septa. 
Staining with hematoxylin and eosin, ×10. 1 – cavocaval 
connective tissue septum, 2 – portal tract. 
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Рис. 8. Микрофото. Тяжелое поражение печени с фор-
мированием полных септ и холангиогепатитом. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. ×10. 1 – склерозирован-
ный расширенный портальный тракт, 2 – крупноочаго-
вая крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов, 
3 – диффузная выраженная лимфоцитарная инфильтра-
ция портального тракта, 4 – резкое полнокровие синусо-
идных капилляров.

Fig. 8. Microscope image. Severe liver damage with the 
formation of complete septa and cholangiogepatitis. Staining 
with hematoxylin and eosin, ×10. 1 – sclerosed dilated portal 
tract, 2 – large-focal macrovesicular hepatic steatosis, 3 – 
marked diffuse lymphocytic infiltration of the portal tract, 
4 – marked congestion in sinusoidal capillaries. 
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Рис. 9. Микрофото. Тяжелое поражение печени с фор-
мированием полных септ и холангиогепатитом. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×10. 1 – 
склерозиро ванный портальный тракт, 2 – полная пор-
токавальная соединительнотканная септа, 3 – крупно-
очаговая крупнокапельная жировая дистрофия гепато-
цитов, выраженное полнокровие синусоидных 
капилляров, 4 – диффузная выраженная лимфоцитар-
ная инфильтрация портального тракта.

Fig. 9. Microscope image. Severe liver damage with the 
formation of complete septa and cholangiogepatitis. Staining 
with hematoxylin and eosin, ×10. 1 – sclerosed dilated portal 
tract, 2 – complete portocaval connective tissue septum, 3 – 
large-focal macrovesicular hepatic steatosis, marked 
congestion in sinusoidal capillaries, 4 – marked diffuse 
lymphocytic infiltration of the portal tract. 
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волокнами соединительной ткани), перидук-
тальный склероз, пролиферацию желчных про-
токов. Синусоидные капилляры полнокровны, 
гепатоциты с крупноочаговой крупнокапельной 
и мелкокапельной жировой дистрофией.

При анализе сроков развития холангита было 
установлено, что у пациентов, которым стенти-
рование было выполнено 1–2 раза, холангит 
развивался через 4,8 ± 1,5 мес, а у пациентов, 
перенесших стентирование ≥3 раза, – через 2,7 ± 
0,8 мес (p = 0,04). Наряду с этим функциональ-
ные и анатомо-морфологические показатели пе-
чени ухудшались. Отмечена прямая корреляци-
онная связь между сроками, кратностью стенти-
рования ОЖП и гистологическими изменениями 
печени (табл. 1, 2). 

 Заключение
Срок и кратность стентирования ОЖП, 

с одной стороны, и эпизоды многократного хо-
лангита, с другой стороны, приводят к гиперпла-
зии желчных протоков вплоть до тяжелого по-
ражения гепатоцитов печени с формированием 
портокавальных септ и тяжелого холангиогепа-
тита вместе с утратой функциональной способ-
ности. Вследствие возникающих структурных 
осложнений рестентирование следует выпол-
нять только по строгим жизненным показаниям. 

Сложный холедохолитиаз должен быть разре-
шен при повторной госпитализации – эндоско-
пически или хирургически – в сроки от 3 до 
6 нед, после устранения клинической картины 
МЖ и нормализации лабораторных показателей.
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Таблица 1. Сроки развития холангита у пациентов, перенесших стентирование

Table 1. Timeline for the development of cholangitis in patients who underwent stenting

Сроки развития холангита, мес
Число наблюдений, абс. (%)

1-я группа 2-я группа

1 – 2 (6)

2 1 (8) 4 (13)

3 1 (8) 7 (22)

4 3 (23) 8 (25)

5 3 (23) 7 (22)

6 2 (15) 1 (3)

7 1 (8) –

8 1 (8) –

9 1 (8) 1 (3)

Таблица 2. Гистологические изменения в ткани печени

Table 2. Histological changes in liver tissue

Гистологический признак
Число наблюдений, абс. (%)

p (χ2)
1-я группа 2-я группа

Норма 3 (7) –

p < 0,001

Холангит 7 (16) 1 (1)

Холестаз 3 (7) 7 (16)

Гиперплазия желчных протоков и холангит – 12 (26)

Неполные кавакавальные и портокавальные септы – 8 (18)

Тяжелое поражение печени с формированием 
портокавальных септ и тяжелым холангиогепатитом

– 4 (8)
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Влияние эмульсии перфторорганических 
соединений и полоксамера 188 
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системного воспалительного ответа в условиях 
экспериментальной модели сепсиса 
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Цель. Изучить влияние перфторорганических соединений и полоксамера 188 на регенерацию печени и выра-

женность системного воспалительного ответа в условиях экспериментальной модели сепсиса.

Материал и методы. Сепсис моделировали на 52 крысах-самцах линии Вистар. Крысам опытной группы 1 

(n = 16) внутривенно однократно вводили “Оксифтем”, крысам опытной группы 2 (n = 15) – “Миотив”, кры-

сам контрольной группы (n = 21) – 0,9% раствор NaCl. В интактной группе крыс (n = 11) сепсис не моделиро-

вали, никаких препаратов не применяли. В течение 14 сут осуществляли ежедневное наблюдение. Крыс выво-

дили из эксперимента на 15-е сутки в состоянии легкого эфирного наркоза. Изучали биохимические показа-

тели сыворотки, результаты гистологического исследования печени с иммуногистохимической оценкой 

экспрессии CD68. 

Результаты. В паренхиме печени крыс интактной группы нарушений не было. При сепсисе в печени крыс 

контрольной группы отмечено нарушение структуры печеночных пластинок, перинуклеарный отек гепатоци-

тов, жировая дистрофия печени, полнокровие сосудов портального тракта – морфологические проявления 

некроза печени, а также пролиферация желчных протоков, являющаяся гистологическим последствием холе-

стаза. В опытной группе крыс наблюдали сохранение структуры печеночных пластинок, увеличение общего 

числа ядер, двуядерные гепатоциты; синусоиды были не расширены. Пролиферация гепатоцитов и увеличе-

ние числа двуядерных печеночных клеток свидетельствовали о регенераторном ответе на системное воспали-

тельное повреждение и метаболический запрос. Уменьшение содержания в печени CD68-позитивных клеток 

при введении как перфторорганических соединений, так и полоксамера 188 может быть обусловлено подавле-

нием макрофагальной активности и фагоцитоза. Это указывает на блокаду иммунных функций клеток 

Купфера в условиях экспериментальной модели сепсиса.

Заключение. Применение перфторорганических соединений и полоксамера 188 усиливает регенерацию пече-

ни и уменьшает амплитуду реакций системного воспалительного ответа в условиях экспериментальной моде-

ли сепсиса. 

Клю чевые слова: печень; сепсис; перфторорганические соединения; полоксамер 188; регенерация; клетки Купфера
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 Вве де ние
Сепсис, опасная для жизни дисфункция орга-

нов, вызванная сложной нерегулируемой реак-
цией организма на инфекцию, является основ-
ной причиной смерти в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии во всем мире [1–3]. В от-
личие от местных инфекций, сепсис представля-
ет собой системное и многогранное изменение 
иммунологической функции. Изменение регуля-
ции как провоспалительных, так и противовос-
палительных путей приводит к значительному 
увеличению высвобождения хемокинов и моле-
кул, связанных с патогенами. В современном по-
нимании нерегулируемая реакция хо зяина на 
инфекцию вызывает чрезмерные первоначаль-
ные провоспалительные и неадекватные проти-

вовоспалительные реакции, которые должны 
контролировать эффективность выведения пато-
генов и ограничивать повреждение тканей [4].

При сепсисе печень повреждается бактери-
альными патогенами, токсинами или медиато-
рами воспаления, причем дисфункция печени 
часто является ранним признаком сепсиса [5]. 
В свою очередь ранняя печеночная дисфункция 
у пациентов с сепсисом является специфичес-
ким и независимым фактором риска неблаго-
при ят ного исхода. Средняя частота дисфункции 
печени у пациентов с сепсисом составляет 
39,9%, что меньше, чем частота респираторной, 
почечной и неврологической дисфункции, 
и почти такая же, как частота сердечно-сосуди-
стой дисфункции. Меньшая частота печеночной 

Keywords: liver; sepsis; perfluoroorganic compounds; poloxamer 188; regeneration; Kupffer cells
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Effect of perfluoroorganic compound emulsion and poloxamer 188 
on liver regeneration and the severity of systemic inflammatory response 
in an experimental model of sepsis 

Ziamko V.Yu.1*, Dzyadzko A.M.2, Pushkin S.Yu.3, Arshintseva E.V.3, Rummo O.O.2
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Aim. To investigate the effect of perfluoroorganic compounds and poloxamer 188 on liver regeneration and the severity 

of systemic inflammatory response in an experimental model of sepsis.

Materials and methods. Sepsis was induced in 52 male Wistar rats. Rats in experimental group 1 (n = 16) received a single 

intravenous injection of Oxiftem, rats in experimental group 2 (n = 15) were injected with Myotiv, and rats in the control 

group (n = 21) received a 0.9% NaCl solution. An intact group of rats (n = 11) was not subjected to sepsis modeling and 

received no treatment. Daily observations were conducted for 14 days. On the 15th day, rats were euthanized under light 

ether anesthesia. Biochemical serum parameters and the results of histological examination of liver tissue with 

immunohistochemical assessment of CD68 expression were studied. 

Results. No abnormalities were observed in the liver parenchyma of the intact group of rats. In the liver of the control 

group during sepsis, structural alterations of hepatic plates, perinuclear edema of hepatocytes, fatty degeneration of the 

liver, and congestion of portal tract vessels were noted, indicating morphological manifestations of liver necrosis, as well 

as proliferation of bile ducts, which is a histological consequence of cholestasis. In the experimental group, preservation 

of hepatic plate structure, an increase in the total number of nuclei, and binucleated hepatocytes were observed; 

sinusoids were not dilated. Hepatocyte proliferation and an increase in the number of binucleated liver cells indicated 

a regenerative response to systemic inflammatory damage and metabolic demand. A reduction in CD68-positive cell 

content in the liver following administration of both perfluoroorganic compounds and poloxamer 188 may be attributed 

to the suppression of macrophage activity and phagocytosis. This indicates a blockade of the immune functions of 

Kupffer cells in the experimental model of sepsis.

Conclusion. The application of perfluoroorganic compounds and poloxamer 188 enhances liver regeneration and reduces 

the amplitude of systemic inflammatory response reactions in an experimental model of sepsis. 
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недостаточности может быть связана со способ-
ностью печени противостоять атакам, а также ее 
высокой регенеративной способностью, которая 
активируется у пациентов с сепсисом, но нару-
шается в случае развития печеночной недоста-
точности [6]. 

Сепсис-ассоциированные поражения печени 
хорошо изучены на животных моделях. Ранние 
реакции печени на сепсис у крыс заключаются 
в подавлении ее функций, таких как метаболизм 
глюкозы, лекарственная детоксикация и окисле-
ние, без существенных гистологических измене-
ний. Изменения в печеночном транскриптоме, 
например, в метаболических процессах, проис-
ходили через 6 ч после начала сепсиса. Через 15 ч 
после начала сепсиса у животных наблюдали 
глубокие расстройства конъюгации с повышен-
ным содержанием неконъюгированных желч-
ных кислот. После этих молекулярных, биохи-
мических и физиологических изменений на-
блюдали стеатоз, холестаз и гепатоцеллюлярное 
повреждение, связанное с апоптозом, некрозом 
и накоплением нейтрофилов, и в то же время 
процессы регенерации гепатоцитов [5, 6].

В ответ на сепсис печень функционирует как 
лимфоидный орган. При этом опосредованный 
печенью иммунный ответ направлен на элими-
нацию бактерий и токсинов, и вместе с тем он же 
вызывает воспаление, иммуносупрессию и по-
вреждение органов. Ослабление повреждения 
печени и восстановление баланса провоспа-
лительных и противовоспалительных реакций 
печени позволят уменьшить заболеваемость 
и смертность от сепсиса за счет регулирования 
системных иммунных реакций и защиты орга-
нов от повреждений [7]. Потенциальными тера-
певтическими мишенями для уменьшения по-
вреждения печени являются как противовоспа-
лительная модуляция, так и профилактическое 
воздействие на иммунные функции печени [8]. 
Расшифровка молекулярного механизма орган-
ной недостаточности и клеточной коммуникации 
в печени в настоящее время стала стимулом для 
поиска лекарственных средств, позволяющих 
целенаправленно модулировать ее иммунную, 
воспалительную и метаболическую функции. 
Предполагается, что восстановление ее толеро-
генной сигнализации, регенерации и метаболиз-
ма позволит органу “вырваться” из порочного 
круга полиорганной недостаточности [9]. Пер-
спективной идеей представляется возможность 
использования управляемой фармакологиче-
ской блокады иммунной функции макрофагов 
печени для предупреждения неуправляемых 
реак ций системного воспалительного ответа 
(СВО). Таким образом, применение лекарст-
венных средств, в частности эмульсий перфтор-
органических соединений (ПФО-эмуль сий), по-
глощаемых клетками Купфера, для времен ного 

угнетения их функции по индукции реакций 
СВО является обоснованным [10, 11]. 

Установленная пролиферация печеночных 
клеток, увеличение численности двуядерных 
гепато цитов свидетельствовали об усилении ком-
пенсаторно-приспособительных механизмов при 
воздействии ПФО-эмульсий, что рассматривали 
как проявление адаптации к повышенной функ-
циональной нагрузке и возрастающей интокси-
кации при развитии СВО [11]. Однако остается 
открытым вопрос о сохранении возможности 
ПФО-эмульсии и его компонента полоксамера 
188 (П188) управлять выраженностью реакций 
СВО при сепсисе, направленного на ограни-
чение неконтролируемого самоповреждения пе-
чени, при котором присутствует конкуренция 
СВО и регенерации за энергоресурсы [10, 11].

Цель – изучить влияние ПФО-эмульсии 
и раствора П188 на регенерацию печени и выра-
женность СВО в условиях экспериментальной 
модели сепсиса.

 Материал и методы
Исследование проводили на 63 крысах-

самцах  линии Вистар массой 297 (254–345,5) г. 
Эксперимент был одобрен комиссией по био-
этике и гуманному обращению с лабораторными 
животными при учреждении образования 
“Витебский государственный ордена Дружбы 
народов медицинский университет” (протокол 
№ 15 от 02.06.2023). Сформировали 4 экспери-
ментальные группы: интактная – 11 крыс, 
контроль ная – 21 крыса, опытная 1 – 16 крыс, 
опытная 2 – 15 крыс. Контрольной и опытным 
группам крыс моделировали сепсис внутрибрю-
шинным введением 0,5 мл взвеси суточной куль-
туры Klebsiella pneumoniae 1,5 × 1010 КОЕ/мл, 
предварительно приготовленной на бульоне 
Мюллера–Хинтона. Крысам опытной группы 1 
одномоментно вводили ПФО-эмульсию из рас-
чета 4 мл/кг массы тела в латеральную хвостовую 
вену. Крысам опытной группы 2 вводили водно-
солевой раствор П188 в дозе 4 мл/кг. Крысам 
контрольной группы вводили 0,9% раствор NaCl 
в том же объеме, что и лекарственные средства, 
с учетом максимального однократного объема 
болюсного внутривенного введения лекарствен-
ных средств не более 5 мл/кг массы тела [12]. 
В качестве исследуемых лекарственных средств 
использовали “Оксифтем”, содержащий ПФО-
соединения, и “Миотив”, в состав которого вхо-
дит П188 (Эмульсии медицинские, Российская 
Федерация). В качестве интактной группы ис-
пользованы крысы, которым не выполняли 
мани пуляций. Ежедневно в фиксированное 
время в течение 14 дней осуществляли наблюде-
ние за крысами. Критериями оценки моделиро-
вания сепсиса служили уровень прокальцитони-
на и патоморфологические изменения паренхи-
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мы печени. Критерием моделирования сепсиса 
был уровень прокальцитонина 2–10 нг/мл. 
Для полуколичественного определения прокаль-
цитонина в сыворотке крови применяли метод 
иммунохроматографии с использованием экс-
пресс-теста на прокальцитонин.

При выведении крыс из эксперимента осу-
ществляли забор образцов печени для гистоло-
гического исследования и крови для биохими-
ческого исследования следующих лабораторных 
показателей: глюкозы, общего белка, альбуми-
на, АсАТ, АлАТ, общего билирубина, амилазы, 
мочевой кислоты, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
щелочной фосфатазы, γ-глутамилтрансферазы 
(γ-ГТ), мочевины, креатинина, кальция, фосфо-
ра, магния. Для гистологического исследования 
печень фиксировали в 10%-ном забуференном 
формалине в течение 24–48 ч. Затем готовили 
гистологические срезы по общепринятой мето-
дике с окрашиванием гематоксилином и эози-
ном. Вырезали участки печени, материал прово-
дили в автоматическом процессоре Leica TP 1020 
и часть заливали в парафиновые блоки для хра-
нения. Далее материал нарезали на микротоме 
Leica PM 2125RT. Препараты окрашивали в про-
цессоре для гистологической окраски Leica ST 
5020 гематоксилином и эозином, после чего 
стекла с окрашенным материалом покрывали 
полистироловым покровным предметным сте-
клом. Для подтверждения жировой дистрофии 
печени проводили окрашивание суданом III. 
Изучение препаратов проводили с использова-
нием микроскопа Leica 2000 при увеличении 
×100, ×200, ×400, ×630 в 9 случайных полях зре-
ния c последующим микрофотографированием. 
Оценивали численность двуядерных гепатоци-
тов, ядерно-цитоплазматическое отношение 
(ЯЦО), сохранение пластинчатой структуры 
долек, четкость границ между гепатоцитами, 
интен сивность клеточной инфильтрации, на-
личие перинуклеарного отека, вакуолизации 
цитоплазмы и некробиозов. Измерение морфо-
метрических показателей (площадь гепатоци-
тов, число и площадь ядер, диаметр просвета 
синусоидов) проводили в компьютерной про-
грамме Measure Pixels в мкм. 

С помощью иммуногистохимического иссле-
дования оценивали степень экспрессии иммуно-
логического маркера макрофагов CD68. Ис-
пользовали моноклональное мышиное антитело 
anti-human CD68 в разведении 1:500 по стан-
дартному протоколу, рекомендуемому фирмой-
производителем (Elabscience, Китай), набор си-
стемы для визуализации 2-step plus Poly-HRP 
Anti Rabbit/Mouse IgG Detection System/with 
DAB Solution (Elabscience, Китай), систему для 
демаскировки антигенов Retrieve-All Antigen, 
буфер для разведения антител, фосфатно-со-
левой буфер. Иммунореактивность первичных 

моноклональных антител CD68 выявляли с по-
мощью вторичных антител, конъюгированных с 
пероксидазой, входящей в набор реактивов, по 
стандартной методике [13]. Количественную 
оценку результатов иммуногистохимической 
реак ции проводили с помощью светового мик-
роскопа Leica 2000 (ув. ×200, ×400, ×630) со 
встроенной фотокамерой и программы анализа 
изображений ImageScope. Для количественной 
оценки результатов иммуногистохимического 
исследования применяли программное обеспе-
чение с открытым исходным кодом ImageJ 
(US National Institutes of Health, США). Поля 
зрения с дефектами тканей и артефактами были 
удалены из снимков. В качестве критерия вы-
раженности иммуногистохимических реакций 
использовали коэффициент площади окраши-
вания (КПО) – процентное отношение суммар-
ной площади окрашенных объектов к площади 
биоптата. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы Statistica 10. 
Нормальность распределения данных проверяли 
с применением критерия Шапиро–Уилка. Учи-
тывая непараметрическое распределение дан-
ных, анализ не связанных между собой выборок 
проводили с использованием критерия Крас-
кела–Уоллиса с представлением полученных 
резуль татов в виде медианы, 25-го и 75-го квар-
тилей. Для количественного определения силы 
связи между двумя группами рассчитывали от-
ношение шансов. Анализ качественных данных  
гистологического исследования печени выпол-
няли путем построения таблиц сопряженности 
с использованием критерия χ2, при частоте при-
знака хотя бы в одной ячейке таблицы ожидае-
мых частот <10 использовали поправку Йейтса, 
<5 – точный критерий Фишера. Критической 
величиной уровня значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали 0,05.

 Результаты
Через 24 ч после моделирования сепсиса 

и введения ПФО-эмульсии 1 крыса из опытной 
группы была выведена из эксперимента. При 
гис то логическом исследовании образцов пече-
ни, окрашенных гематоксилином и эозином, 
были выявлены перфторофаги –  макрофаги, 
фагоцитирующие ПФО-соединения, в результа-
те чего цитоплазма становилась вакуолизиро-
ванной (рис. 1). Изменения в печени при раз-
витии СВО, а также влияние ПФО-соединений 
на развитие компенсаторно-приспособитель-
ных механизмов печени изложены в предыду-
щих работах [10, 11]. Поэтому остановимся 
только на изменениях, характеризующих вос-
палительный процесс в печени при развитии 
сепсиса, а также влиянии ПФО-эмульсии и рас-
твора П188 на них.
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С момента инициирования сепсиса в течение 
первых 48 ч умерли 4 (19%) крысы контрольной 
группы. В образцах печени умерших крыс на-
блюдали вакуолизацию цитоплазмы гепатоци-
тов, указывающую на жировую дистрофию, 
сосуды  портального тракта с признаками полно-
кровия – морфологические проявления некроза 
печени, а также пролиферацию желчных про-
токов, являющуюся гистологическим послед-
ствием холестаза (рис. 2–4). Жировая дистрофия 
печени развивается при гипоксии, когда умень-
шено окисление триглицеридов до ацетил-КоА 
и поступающий с кровью и лимфой жир не окис-
ляется. Острая жировая дистрофия печени явля-
ется признаком массивного прогрессирующего 
некроза печени. При острой жировой дистрофии 
печени триглицериды накапливаются в цито-
плазме периферических отделов долек как ма-
ленькие, ограниченные мембраной вакуоли [14].

В контрольной группе при развитии сепсиса 
перинуклеарный отек и нарушение балочной 
структуры описывали статистически значимо 
чаще, чем в интактной группе: перинуклеарный 
отек – 85,7 и 0% (p = 0,0002), нарушение балоч-
ной структуры – 23,8 и 9,1% (p = 0,0002). 

Использование ПФО-эмульсии позволяет 
сохра нить пластинчатую структуру печени, чет-
кость границ между гепатоцитами: сохранение 
балочной структуры – 93,3 и 76,2% (p = 0,0199), 
четкость границ между гепатоцитами – 
86,7 и 57,1% (p = 0,0021). Раствор П188 оказал 
более выраженное влияние на сохранение ба-
лочной структуры, отсутствие перинуклеарного 
отека, клеточной инфильтрации и вакуолизации 
цитоплазмы: отсутствие нарушения балочной 
структуры – 100 и 76,2% (p = 0,0002), отсутствие 

перинуклеарного отека – 100 и 71,4% (p = 0,0000), 
клеточной инфильтрации – 100 и 90,5% 
(p = 0,0398), вакуолизации цитоплазмы – 
100 и 90,5% (p = 0,0398). Морфометрические 
пока затели печени исследованных групп живот-
ных при сепсисе представлены в табл. 1.

При развитии сепсиса в контрольной группе 
установлено уменьшение площади ядер в 1,2 раза 
(p = 0,0000) и в большей степени гепатоцитов – 
в 1,5 раза (p = 0,0000), что отразилось на увели-
чении ЯЦО в 1,2 раза (p = 0,0000). Внутривенное 
введение ПФО-эмульсии при сепсисе стиму-
лировало регенерацию печени за счет увеличе-
ния числа двуядерных гепатоцитов в 1,7 раза 
(p = 0,0017). Также оно препятствовало расши-
рению синусоидов, диаметр которых в опытной 
группе 1 был в 1,5 раза меньше по сравнению 
с контрольной группой (p = 0,0039). 

При гистологическом исследовании установ-
лено, что применение раствора П188 повышает 
репаративную регенерацию печени при сепсисе 
за счет статистически значимого увеличения 
общего  числа ядер в 1,3 раза (p = 0,0000) и дву-
ядерных гепатоцитов в 2 раза (p = 0,0006) по 
сравнению с контрольной группой (p = 0,0001). 
Причем применение раствора П188 показало 
более выраженную стимуляцию пролиферации 
гепатоцитов по сравнению с ПФО-эмульсией, 
что отразилось в значительном увеличении об-
щего числа ядер (p = 0,0049), при этом площадь 
гепатоцитов оказалась статистически значимо 
меньше при использовании раствора П188 
(p = 0,0060). Это свидетельствует о пролифера-
тивно-регенераторном ответе гепатоцитов на 
интоксикацию при применении ПФО-эмульсии 
и, в большей степени, раствора П188.

Выраженность иммуногистохимических ре-
акций с маркером макрофагов CD68 определяли 
как процентное отношение суммарной площади 
окрашенных объектов к площади биоптата. 
При сепсисе в контрольной группе КПО вырос 
в 2 раза (p = 0,001), при применении ПФО-
эмульсии показатель уменьшился в 1,3 раза 
(p = 0,001), при использовании раствора П188 – 
в 1,7 раза (p = 0,037) по сравнению с контроль-
ной группой (табл. 2, рис. 5). Результаты иссле-
дования указывают на присутствие макрофагов 
в воспалительном инфильтрате препаратов пе-
чени при сепсисе. Уменьшение экспрессии 
CD68 в препаратах печени опытных групп 1 и 2 
свидетельствует о подавлении фагоцитарной 
актив ности тканевых макрофагов ПФО-сое ди-
нениями и П188.

При анализе биохимических показателей 
установлено, что при развитии сепсиса в кон-
трольной группе развивалась гипомагниемия 
(p = 0,0083 при сравнении с интактной группой), 
остальные показатели статистически значимо не 
различались (p > 0,05; табл. 3).

Рис. 1. Микрофото. Фрагмент печени крысы опытной 
группы 1 через 24 ч после введения  перфторорганиче-
ских соединений. Стрелками указаны перфторофаги. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40.

Fig. 1. Microscope image. Fragment of the liver from exper-
imental group 1 at 24 hours after administration of per-
fluoroorganic compounds. Arrows indicate perfluorophages. 
Staining with hematoxylin and eosin, ×40.
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Рис. 2. Микрофото. Периферическая жировая дистрофия: а – окраска гематоксилином и эозином, ув. ×40; 
б – окраска суданом III, ув. ×63. В цитоплазме гепатоцитов видны вакуоли на месте включений липидов, раство-
рившихся при обработке срезов ткани в спиртах и ксилоле. 

Fig. 2. Microscope image. Peripheral fatty degeneration: a – staining with hematoxylin and eosin, ×40; б – staining with 
Sudan III, ×63. Vacuoles are visible in the cytoplasm of hepatocytes at the sites of lipid inclusions dissolved during tissue 
section processing with alcohols and xylene. 

а б

Рис. 4. Микрофото. Некроз печени: а – полнокровие и расширение синусоидов, окраска гематоксилином и эози-
ном, ув. ×20; б – Kl. pneumoniae в синусоидных капиллярах, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×63.

Fig. 4. Microscope image. Liver necrosis: а – congestion and dilation of sinusoids, staining with hematoxylin and eosin, ×20; 
б – Kl. pneumoniae in sinusoid capillaries, staining with hematoxylin and eosin, ×63.

а

Рис. 3. Микрофото. Фрагменты печени крыс контрольной группы, умерших в течение 48 ч после инициирования 
сепсиса: а – пролиферация желчных протоков; б – очаг некробиоза. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40.

Fig. 3. Microscope image. Fragments of the liver from control group rats that died within 48 hours after sepsis initiation: a – 
proliferation of bile ducts; б – focus of necrobiosis. Staining with hematoxylin and eosin, ×40.

а б

б
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Рис. 5. Микрофото. Скопления CD68-позитивных макрофагов в печени: а – интактная группа; б – контроль-
ная группа; в – опытная группа 1; г – опытная группа 2. Иммунопероксидазный метод, ув. ×40.

Fig. 5. Microscope image. Clusters of CD68-positive macrophages in the liver: a – intact group; б – control group; 
в – experimental group 1; г – experimental group 2. Immunoperoxidase method, ×40.

а

в

б

г

Таблица 1.  Морфометрические показатели препаратов печени при сепсисе 

Table 1. Morphometric parameters of liver preparations in sepsis 

Показатель
Группа животных

интактная контрольная опытная 1 опытная 2

Лекарственное средство – NaCl 0,9% ПФО-эмульсия Раствор П188

Число крыс, абс. 11 21 15 15

Число ядер, абс. 73 (63–78)4, 5 81 (65,5–88,5)3 86 (72–99)4, 6 103 (91–120)3, 5, 6

Двуядерных гепатоцитов, абс. 3 (2–5)5 3 (2–5)2, 3 5 (3–7)2 6 (3–9)3, 5

Площадь ядер, мкм2 76,7 
(62,8–150)1, 4, 5

65,4 
(55,3–73,4)1, 3

58,7 
(51,5–69)4

56,8 
(51,7–61,2)3, 5

Площадь гепатоцитов, мкм2 513,6 
(417–803,1)1, 4, 5

339,3 
(282,9–399,5)1, 3

333,8 
(286,9–392,5)4, 6

280,3 
(250,9–339,3)3, 5, 6

ЯЦО 0,163 
(0,137–0,19)1, 5

0,189 
(0,156–0,221)1

0,175 
(0,148–0,201)

0,189 
(0,163–0,223)5

Диаметр синусоидов, мкм 1,53 (1,12–4,01)4, 5 2,48 (1,93–3,7)2, 3 1,7 (1,48–2,25)2, 4 1,56 (1,16–2,17)3, 5

Примечание: 1 – p < 0,05 для интактной и контрольной группы; 2 – p < 0,05 для контрольной и опытной группы 1; 
3 – p < 0,05 для контрольной и опытной группы 2; 4 – p < 0,05 для интактной и опытной группы 1; 5 – p < 0,05 для 
интактной и опытной группы 2; 6 – p < 0,05 для опытных групп 1 и 2.

Таблица 2. Экспрессия в печени маркера макрофагов CD68 

Table 2. Expression of macrophage marker CD68 in the liver 

Маркер
КПО, Me (LQ–UQ), %

интактная группа контрольная группа опытная группа 1 опытная группа 2

СD68 0,219 (0,058–0,446)1 0,442 (0,383–0,580)1, 2, 3 0,345 (0,116–0,491)2 0,257 (0,151–0,430)3

Примечание: 1 – p < 0,05 для интактной и контрольной группы; 2 – p < 0,05 для контрольной и опытной группы 
1; 3 – p < 0,05 для контрольной и опытной группы 2. 
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Внутривенное введение ПФО-эмульсии при 
сепсисе способствовало уменьшению уровня 
креатинина в 1,3 раза по сравнению с контроль-
ной группой (p = 0,0000), не влияя на остальные 
показатели. Раствор П188 в свою очередь незна-
чительно повышал уровень альбуминемии – 
в 1,1 раза (p = 0,0062), более того, как общий 
белок, так и уровень альбумина находились в до-
пустимых пределах (норма для общего белка 
59–78 г/л, для альбумина 33–46 г/л). Показатель 
АсАТ был увеличен в 1,6 раза (p = 0,0002), а ами-
лазы – в 1,3 раза (p = 0,0133) в опытной группе 2 
по сравнению с контрольной, что свидетельству-
ет о метаболизме П188 через печень и наруше-
нии оттока желчи. ПФО-эмульсия и раствор 
П188 в большей степени уменьшали γ-ГТ – 
в 4,5 и 6,1 раза. В то же время П188 способство-
вал росту кальция в 1,5 раза (p = 0,0085) и фосфо-
ра в 1,6 раза (p = 0,0048) по сравнению с кон-
трольной группой. Показатели трансаминаз всех 
исследуемых групп крыс были в пределах рефе-
ренсных значений, что подтверждает отсутствие 
негативного влияния ПФО-соединений и П188 
на функцию печени.

 Обсуждение
Печень является единственным солидным 

органом, который использует регенеративные 
механизмы, так как в норме для гарантирован-
ного поддержания гомеостаза организма необхо-
димо постоянное соотношение массы печени 
к массе тела [15]. Экспериментальные модели, 
включающие резекцию печени или химическое 
повреждение, выявили внеклеточные и внутри-
клеточные сигнальные пути, которые использу-
ются для возвращения печени к размеру и массе, 
эквивалентным тем, которые были до травмы. 
В то же время хроническая потеря гепатоцитов, 
которая может произойти при хроническом за-
болевании печени любой этиологии, часто имеет 
неблагоприятные последствия, включая фиброз, 
цирроз и неоплазию печени. Регенеративная ак-
тивность гепатоцитов и холангиоцитов, как пра-
вило, характеризуется фенотипической точно-
стью. Однако когда регенерация одного из двух 
типов клеток не происходит, гепатоциты и хо-
лангиоциты функционируют как факультатив-
ные стволовые клетки и трансдифференцируют-
ся друг в друга для восстановления нормальной 

Таблица 3. Биохимические показатели печени 

Table 3. Biochemical parameters of the liver 

Показатель
Группа животных

интактная контрольная опытная 1 опытная 2

Лекарственное средство – NaCl 0,9% ПФО-эмульсия Раствор П188

Число крыс, абс. 11 21 15 15

Глюкоза, ммоль/л 6,3 (6,2–7,1)1 8,2 (7,3–8,6)1 7,5 (7,2–8,3) 6,9 (6,2–7,3)

Общий белок, г/л 84,1 (76–87,3)4, 5 81,6 (80,1–84,5)3 74,3 (72,1–77,3)4 73,8 (70,9–75,7)3, 5

Альбумины, г/л 40,2 (37,5–45,1) 37,9 (35,7–39,3)3 38,8 (34,75–39,5)6 42,5 (39,95–43,45)3, 6

АлАТ, ед/л 69 (42,5–81,4) 38,3 (29–46,6) 39,6 (31,2–48,9) 54,9 (46,7–60,8)

АсАТ, ед/л 146,6 (114–156,8) 112,2 (85,7–129,8)3 150,8 (89,3–171,6) 175,4 (161,8–224,9)3

ЛДГ,  ед/л 2652 
(2164,9–3277,3)

2054,9 
(1382,2–2594,3)

2596,9 
(2348,4–3091,6)

1987,7 
(729,4–2741,1)

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

98,6 (65,3–163,8) 89,3 (83,0–95,5) 82,7 (76,8–94,6) 92,5 (88,2–109,6)

Щелочная фосфатаза, 
ед/л

266,2 
(161,4–327,1)

242,6 
(185,6–267,3)

245,1 
(191,3–285,6)

210,7 
(159,9–242,5)

γ-ГТ, ед/л 10,8 (7,6–12,7)5 20,8 (11,8–29,1)2, 3 4,6 (3,0–8,9)2 3,4 (2,1–5)3, 5

Билирубин общий, 
мкмоль/л

5,7 (4,5–13,4) 5,9 (4,8–6,7) 6,7 (5,4–8,5) 4,6 (3,7–5,8)

Амилаза, ед/л 1073 (786–1658,5)5 1297 (1102–1479)3 1584 (1103–1873) 1953 (1819–2168,5)3, 5

Мочевина, ммоль/л 5,56 (3,3–6) 5 (4,49–5,47)3 6,36 (5,03–6,76) 6,64 (5,68–7,82)3

Креатинин, мкмоль/л 78,2 (73,6–80,6) 81,1 (79–84,7)2 62,8 (58,1–65,3)2 73,1 (68,6–75,7)

Ca, ммоль/л 2,06 (1,3–2,78)5 2,42 (1,88–2,8)3 2,32 (1,97–2,37)6 3,59 (3,29–3,96)3, 5, 6

P, ммоль/л 1,08 (0,78–1,4)5 2,08 (1,91–2,39)3 2,28 (2,19–2,31)6 3,38 (3,24–3,62)3, 5, 6

Mg, ммоль/л 0,78 (0,74–0,85)1 0,72 (0,71–0,72)1 0,72 (0,71–0,73) 0,74 (0,73–0,75)

Примечание: 1 – p < 0,05 для интактной и контрольной группы; 2 – p < 0,05 для контрольной и опытной группы 1; 
3 – p < 0,05 для контрольной и опытной группы 2; 4 – p < 0,05 для интактной и опытной группы 1; 5 – p < 0,05 для 
интактной и опытной группы 2; 6 – p < 0,05 для опытных групп 1 и 2.
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структуры печени [16, 17]. Модели реколониза-
ции печени продемонстрировали, что гепатоци-
ты обладают неограниченной регенеративной 
способностью. Однако в нормальной печени 
обновление клеток происходит очень медленно 
[15]. Регенерация печени после резекции печени 
является очень сложным и хорошо орга-
низованным процессом и осуществляется при 
участии всех типов зрелых клеток печени. Этот 
процесс связан с сигнальными каскадами, вклю-
чающими факторы роста, цитокины, мат риксное 
ремоделирование и несколько обратных связей 
стимуляции и ингибирования сигналов, связан-
ных с ростом [16]. 

Наиболее изученной формой регенерации пе-
чени является регенерация, происходящая после 
потери гепатоцитов при травме, например, после 
резекции печени или введения повреждающих 
химических веществ: четыреххлористый углерод, 
ацетаминофен, гадолиний и др. Альтернативные 
регенеративные пути активируются, когда нор-
мальная регенерация нарушается и запускается 
продукция клеток-предшественников. Несмотря 
на то что в нормальной печени очень небольшое 
количество гепатоцитов пролиферирует в любой 
момент времени, механизмы, участвующие в под-
держании веса печени этим медленным процес-
сом при отсутствии повреждения органа, изучены 
недостаточно [17]. Однако известно, что клеточ-
ная гипертрофия вносит первый вклад в регене-
рацию печени, то есть регенерация после резек-
ции 30% паренхимы достигается исключительно 
за счет гипертрофии без деления клеток, а гипер-
трофия предшествует пролиферации после резек-
ции 70% паренхимы [18]. 

Описанная в более ранней работе пролифера-
ция печеночных клеток, увеличение численно-
сти двуядерных гепатоцитов свидетельствовали 
об усилении компенсаторно-приспособительных 
механизмов при воздействии ПФО-соеди-
нениями; это рассматривали как проявление 
адаптации к повышенной функциональной на-
грузке и возрастающей интоксикации при раз-
витии СВО [11]. Полученные результаты согла-
суются с литературными данными [18, 19]. Таким 
образом, в представленном исследовании стре-
мились установить, проявляется ли “защитное” 
действие ПФО-соединений, направленное на 
ограничение неконтролируемого самоповрежде-
ния при сепсисе, при котором присутствует кон-
куренция СВО и регенерации за энергоресурсы? 
В ряде работ показано, что ПФО-соединения 
обладают протекторным действием на печень – 
уменьшают активность свободнорадикального 
окисления примерно на 37%, воздействуя на 
цитохром P-450 [5, 6].

В ответ на повреждение, вызванное воспа-
лительным процессом или механическим по-
вреждением, происходит чрезмерное разраста-

ние соединительной ткани за счет звездчатых 
клеток, расположенных в перисинусоидальном 
пространстве Диссе. Реагируя на повреждение, 
гепатоциты и клетки иммунной системы выде-
ляют медиаторы воспаления, различные факто-
ры роста, активные формы кислорода и другие 
молекулы, активирующие клетки Ито [20, 21]. 
Помимо воспалительных цитокинов и факто-
ров роста, фиброгенез может быть запущен 
в результате активации макрофагов печени ли-
пополисахаридом грамотрицательных бактерий 
и лептином, гормоном жировой ткани [22]. 
В то же время присутствие в зоне фиброгенеза 
активных макрофагов блокирует процесс фи-
брогенеза и обеспечивает органотипическую 
репаративную регенерацию. При фиброзе пече-
ни тормозится воспаление in situ и нарастает 
депрессия клеток системы мононуклеарных 
фаго цитов, что выводит систему клеток Ито 
из-под их контроля [23].

Для обеспечения условий органотипической 
репаративной регенерации была предложена 
идея создания условий для постоянного пребы-
вания активных макрофагов в зоне фиброгенеза 
за счет реализации феномена фагоцитоза ПФО-
соединениями с образованием перфторофагов 
и перфторофагальных гранулем в паренхиматоз-
ных органах. Перфторофаги сохраняют функцио-
нальную активность и участвуют в процессе ре-
генерации, при этом ускоряя регенеративные 
процессы [24]. Обнаружен феномен стойкого 
повышения парциального давления кислорода 
в тканях в зоне присутствия перфторанов, их 
присутствие обеспечивает оксигенацию тканей, 
стимулирует репаративную регенерацию и за-
медляет патологический фибро- и коллагеноз 
[25]. Основной механизм уменьшения гипоксии 
тканей реализуется за счет кислорода, раство-
ренного в перфторане и переходящего в них по 
градиенту парциального давления, что выража-
ется в уменьшении частоты инфекционных ос-
ложнений, увеличении численности жизнеспо-
собных клеток в зоне повреждения ткани [25]. 
Важно, что на месте вторичных гранулем, пред-
ставляющих собой скопления лимфоцитов, 
замес тивших перфторофаги, не образуется со-
единительной ткани, в гранулемах практически 
отсутствуют фибробласты, не происходит обра-
зование коллагена [26].

Одним из механизмов, ведущих к усилению 
резорбции соединительной ткани, является ак-
тивация цитохром-Р-450-зависимой моноокси-
геназной системы. Важной особенностью явля-
ется то, что активация индукторов цитохрома 
Р-450 приводит к увеличению относительной 
массы печени, которое обусловлено как гипер-
трофией, так и гиперплазией гепатоцитов. 
Известно, что индукторы микросомальных моно-
оксигеназ активируют купферовские клетки, 
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кото рые запускают процессы, направленные на 
резорбцию соединительной ткани. Приме нение 
ПФО-эмульсии “Перфторан” как кровезамени-
теля с полифункциональным действием значи-
тельно усиливает процессы фиброклазии пато-
логически измененной печени [27].

С позиций обсуждаемого исследования 
особый  интерес представляет обнаруженный 
исследователями феномен фазного влияния 
ПФО-соединений на реактивность макрофагов. 
Установлено, что сразу после введения ПФО-
эмульсии происходит временное уменьшение ре-
активности системы мононуклеарных фагоцитов, 
проявляющееся замедлением фагоцитоза и пре-
ходящей иммуносупрессией, связанное с “вы-
ключением” макрофагов после массированного 
фагоцитоза ими капель ПФО-соединений [25].

Ограничения исследования заключаются 
в проведении эксперимента на крысах, что не 
позволяет в полной мере экстраполировать по-
лученные результаты на организм человека. 

 Заключение
Применение препарата ПФО-эмульсии 

“Оксифтем” и его компонента раствора П188 
“Миотив” для модуляции амплитуды реакций 
СВО в условиях экспериментальной модели сеп-
сиса усиливает репаративную регенерацию пече-
ни за счет увеличения общего числа ядер и двуя-
дерных гепатоцитов. Применение раствора П188 
показало более выраженную стимуляцию про-
лиферации гепатоцитов по сравнению с ПФО-
эмульсией, что отразилось в большем увеличе-
нии общего числа ядер.

Выраженное уменьшение содержания в пече-
ни CD68-позитивных клеток при введении 
ПФО-эмульсии и раствора П188 может быть 
обус ловлено подавлением макрофагальной ак-
тивности и фагоцитоза, что указывает на блока-
ду иммунных функций клеток Купфера.

ПФО-эмульсия способствует уменьшению 
уровня креатинина, в то время как раствор П188 
способствует повышению альбуминемии, 
а также уровня кальция и фосфора. Показатели 
трансаминаз во всех исследуемых группах крыс 
были в пределах референсных значений, что 
подтверждает отсутствие негативного влияния 
ПФО-эмульсии на функцию печени.
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Непосредственные результаты 
мультивисцеральных операций, 
включающих  панкреатодуоденальную резекцию 

Егоров В.И.1, 2, 3*, Котельников А.Г.1, Патютко Ю.И.1, Ахметзянов Ф.Ш.2, 3, 

Подлужный Д.В.1, Рувинский Д.М.3, Кудашкин Н.Е.1, Поляков А.Н.1

1 ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина” 

Минздрава России; 115522, г. Москва, Каширское шоссе, д. 23, Российская Федерация
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420029, Республика Татарстан, г. Казань, Сибирский тракт, д. 29, Российская Федерация

Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà | Pancreas

Цель. Изучить непосредственные исходы мультивисцеральных операций с панкреатодуоденальной резекцией 

по поводу опухолей различных локализаций.

Материал и методы. С января 2011 г. по апрель 2024 г. 251 пациенту выполнили мультивисцеральную операцию 

с панкреатодуоденальной резекцией по поводу опухолей различных локализаций. Группу контроля составили 

из 832 больных, перенесших стандартную панкреатодуоденальную резекцию. Проводили межгрупповой 

и внутригрупповой сравнительный анализ.

Результаты. В основной группе послеоперационные осложнения развились у 165 (65,7%) больных, осложне-

ния ≥3 класса по Clavien–Dindo – у 97 (38,6%). После операции умерло 18 (7,2%) пациентов. В группе контро-

ля у 36,6% больных зарегистрированы осложнения ≥3 класса, умерло 49 (5,9%) пациентов. Факторами риска 

послеоперационных осложнений ≥3 класса оказались ожирение (p = 0,026), ишемическая болезнь сердца 

(р = 0,033), постинфарктный кардиосклероз (р = 0,008), сочетание с гемигепатэктомией (р = 0,031), малый 

диаметр протока поджелудочной железы (р < 0,001), мягкая поджелудочная железа (р < 0,001). Значимыми 

факторами риска летального исхода после операции были сахарный диабет (р = 0,002), резекция толстой 

кишки (р = 0,002), плотность культи железы (р = 0,012).

Заключение. Мультивисцеральные операции с панкреатодуоденальной резекцией различаются по числу резе-

цированных и удаленных органов, сопровождаются частотой послеоперационных осложнений ≥3 класса по 

Clavien–Dindo (38,6%) и летальностью (7,2%), сопоставимыми с частотой осложнений и летальностью в груп-

пе контроля. В целом это позволяет сделать заключение о приемлемой переносимости больными этих слож-

ных и травматичных оперативных вмешательств при условии их выполнения только в специализированных 

учреждениях. 
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 Вве де ние
Панкреатодуоденальную резекцию (ПДР) 

можно выполнять в составе так называемых 
мультивисцеральных операций (МВО) – комби-
нированных вмешательств, в ходе которых осу-
ществляют резекцию или удаление органа (орга-
нов), не входящих в стандартный объем ПДР [1]. 
Показанием к МВО с ПДР могут быть местно-
распространенные и (или) метастатические зло-
качественные новообразования (ЗНО) органов 
гепатопанкреатодуоденальной зоны, ободочной 
кишки, желудка, почки, забрюшинные и первич-
но-множественные синхронные опухоли [2–4]. 
Такие операции являются сложными и травма-
тичными. Частота послеоперационных ослож-
нений и летальность достигают 73 и 25%. Их вы-
полняют в специализированных учреждениях 
хирурги высокой квалификации [5, 6]. Допол-
нительные сложности выполнения этих опера-
ций обусловлены тем, что 75% пациентов имеют 
осложненное течение опухолевого процесса. 
Это значительно ухудшает физическое состоя-
ние больных и увеличивает риск послеопераци-
онных осложнений [7].

Результаты МВО с ПДР в настоящее время 
изучены недостаточно, что обусловлено их слож-
ностью и редкостью. В большинстве опублико-
ванных исследований объем выборок не доста-
точен для проведения анализа непосредствен-
ных и онкологических результатов [8–11]. 
В связи с этим необходимость такого рода опера-
ций вообще подвергают сомнению с позиции 
как ближайших, так и отдаленных результатов. 
Сомнения в целесообразности МВО с ПДР 

также вызваны успехами в развитии лекарствен-
ного метода лечения больных раком пищевари-
тельного тракта [12, 13].

Для получения репрезентативного материала 
объединили опыт двух крупных отечественных 
онкологических клиник, подвергли его изуче-
нию и анализу. Цель исследования – изучение 
непосредственных исходов МВО с ПДР по пово-
ду ЗНО различных локализаций.

 Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное дву-

центровое контролируемое исследование. В ис-
следование были включены все пациенты, кото-
рые с января 2011 г. по апрель 2024 г. перенесли 
МВО с ПДР по поводу ЗНО различных локали-
заций в ФГБУ “НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина” Минздрава России и ГАУЗ “Респуб-
ликанский клинический онкологический дис-
пансер” МЗ РТ. Всего выполнили 251 МВО 
с ПДР и 832 стандартные ПДР по поводу ЗНО. 
Помимо внутригруппового анализа непосред-
ственных исходов операций, сравнивали частоту 
осложнений и летальность между группами. 
Изучено влияние возраста, индекса массы тела 
(ИМТ), состояния по ECOG, риска по шкале 
ASA, сопутствующих заболеваний, осложнений 
опухоли, объема и характера операции, резек-
ции сосудов, характеристик поджелудочной 
желе зы (ПЖ) на послеоперационные осложне-
ния и летальность. Диаметр протока поджелу-
дочной железы (ППЖ), плотность ПЖ хирург 
оценивал во время операции при осмотре 
и пальпации. Для систематизации послеопера-

Keywords: pancreas; pancreatic cancer; pancreaticoduodenectomy; multivisceral surgery; complications; postoperative mortality 
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Aim. To investigate the immediate outcomes of multivisceral surgeries with pancreaticoduodenectomy for tumors of 

various localizations.  

Materials and methods. From January 2011 to April 2024, 251 patients underwent multivisceral surgery with 

pancreaticoduodenectomy for tumors of different localizations. The control group consisted of 832 patients who 

underwent standard pancreaticoduodenectomy. Intergroup and intragroup comparative analyses were performed.

Results. In the main group, postoperative complications developed in 165 patients (65.7%), with complications 

classified as ≥3 (severe complications) according to the Clavien-Dindo classification occurring in 97 patients (38.6%). 

18 patients (7.2%) died postoperatively. In the control group, severe postoperative complications were recorded in 

36.6% of patients, and 49 patients (5.9%) died. Risk factors for postoperative complications classified as ≥3 included 

obesity (p = 0.026), ischemic heart disease (p = 0.033), postinfarction cardiosclerosis (p = 0.008), combination with 

hemigastrectomy (p = 0.031), small diameter of the pancreatic duct (p < 0.001), and soft pancreas (p < 0.001). 

Significant risk factors for postoperative mortality included diabetes mellitus (p = 0.002), colon resection (p = 0.002), 

and density of the pancreatic stump (p = 0.012).  

Conclusion. Multivisceral surgeries with pancreaticoduodenectomy vary in the number of resected and excised organs, 

are accompanied by an incidence of postoperative complications classified as ≥3 according to Clavien–Dindo 

(38.6%) and a mortality rate (7.2%) comparable to that in the control group. Overall, the tolerability of these complex 

and traumatic surgical interventions by patients is found to be acceptable, provided they are performed only in 

specialized institutions.
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ционных осложнений использована общепри-
нятая шкала Clavien–Dindo (CD). Осложнения и 
летальность указаны за весь госпитальный пери-
од или за 30 дней с момента операции, если 
больной выписан раньше 30-дневного срока.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы StatTech v.4.3.3. Коли чест-
венные показатели оценивали с помощью меди-
аны (Me) с указанием нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1–Q3) и сравнивали с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Категориальные 
данные описывали с указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей. Для сравнения про-
центных долей при анализе четырехпольных та-
блиц сопряженности применяли критерий χ2 
Пирсона или точный критерий Фишера. При 
сравнении относительных показателей исполь-
зовали показатель отношения шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (95% ДИ). 
Сравнение ≥3 групп по количественному пока-
зателю выполняли с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа. Сравнение процент-
ных долей при анализе многопольных таблиц 
сопряженности проводили с помощью критерия 
χ2 Пирсона. Апостериорные сравнения выпол-
няли с помощью критерия χ2 Пирсона с поправ-
кой Холма. Различия показателей считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

 Результаты
Характеристика ЗНО, по поводу которых па-

циентам выполнили МВО с ПДР, представлена 
в табл. 1. Медиана продолжительности операций 
составила 295 (240–372) мин, медиана интра-
операционной кровопотери – 600 (250–1500) мл. 
Медиана продолжительности пребывания в ста-
ционаре после операции составила 19 (14–25) 
дней. В 22 наблюдениях выполнили комбиниро-
ванные вмешательства, состоявшие из ≥2 опера-
ций, помимо ПДР, то есть число оперированных 
органов закономерно больше общего числа 
больных (табл. 2). Чаще всего ПДР комбиниро-
вали с резекцией печени и резекцией толстой 
кишки: 107 (42,6%) и 95 (37,8%) наблюдений.

В послеоперационном периоде осложнения 
развились у 165 (65,7%) больных (табл. 3), ос-
ложнения CD ≥3 класса – у 97 (38,6%). Наиболее 
частым осложнением класса 1 был гастростаз А – 
у 31 (68,9%) пациента, это осложнение устраня-
ли обычной инфузионной терапией, назначени-
ем антиэметиков. Из осложнений CD 3А чаще 
всего отмечали панкреатический свищ (ПС) – 
42 (63,6%) наблюдения. Обращает внимание, что 
в этом классе осложнений гастростаз не выявля-
ли как самостоятельное и единственное ослож-
нение. Из всех оперированных больных гастро-
стаз развился у 65 (25,9%), у 30 (46,2%) из них 
он сочетался с другим осложнением: у 19 – с ПС, 
у 5 – с несостоятельностью билиодигестивного 

анастомоза (БДА), у 3 – с внутрибрюшным абс-
цессом. Также отмечено по 1 наблюдению соче-
тания гастростаза с кишечным свищом, внутри-
брюшным кровотечением и кровотечением из 
язвы желудка. Среди осложнений класса 3В наи-
более частым был ПС-С: он развился у 14 боль-
ных, 9 (64,3%) из которых умерло.

После операции отмечено 18 летальных ис-
ходов, общая послеоперационная летальность 
составила 7,2% (табл. 4). В 50% наблюдений 
леталь ные осложнения развились на фоне ПС-С, 
в остальных 50% наблюдений были связаны 

Таблица 1. Локализация опухоли у пациентов основной 
группы

Table 1. Tumor localization in the main group of patients

Локализация опухоли
Число 

наблюдений, 
абс. (%)

Головка ПЖ 128 (50,9)

Ободочная кишка 36 (14,3)

Большой сосочек 
двенадцатиперстной кишки

26 (10,4)

Желудок 24 (9,6)

Двенадцатиперстная кишка 17 (6,8)

Общий желчный проток 9 (3,6)

Желчный пузырь 5 (2)

Почка 3 (1,2)

Внепеченочные желчные протоки, 
кроме общего желчного протока

2 (0,8)

Мягкие ткани забрюшинной 
локализации

1 (0,4)

Итого: 251 (100)

Таблица 2. Характеристика выполненных оперативных 
вмешательств

Table 2. Characteristics of surgical interventions performed 

Оперативное вмешательство
Число 

наблюдений, 
абс.

Атипичная резекция печени 66

Сегментэктомия из печени, 
бисегментэктомия

34

Гемигепатэктомия 7

Гемиколэктомия справа 62

Резекция ободочной кишки 33

Субтотальная дистальная резекция 
желудка

27

Гастрэктомия 4

Резекция тонкой кишки 25

Нефрэктомия 11

Резекция почки 1

Резекция хвоста поджелудочной 
железы

2

Экстирпация матки с придатками 2
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с другими причинами. Гнойно-септические 
ослож нения были основной причиной смерти 
на фоне ПС-С – сепсис у 3 больных, перито-
нит – у 2.

Факторами, достоверно влияющими на раз-
витие послеоперационных осложнений CD ≥3, 
являются ИМТ ≥30 (p = 0,026), ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) (p = 0,033), постинфаркт-
ный коронарный синдром (p = 0,08), комбина-
ция ПДР с гемигепатэктомией (p = 0,031), мяг-
кая культя ПЖ (p < 0,001), а также диаметр ППЖ 
(p < 0,001), составивший у пациентов без ослож-
нений 0,35 (0,2–0,5) см, у больных с осложнени-
ями CD 1–2 – 0,3 (0,2–0,43) см и у пациентов 
с осложнениями CD ≥3 – 0,3 (0,2–0,3) см. 
Остальные факторы значимого влияния на раз-
витие осложнений не оказали. У больных, пере-
несших ПДР в комбинации с ≥2 операциями, 
чаще развивались осложнения CD ≥3, однако раз-
личия не были статистически значимы (табл. 5).

Значимым фактором риска летального исхода 
после операции является сахарный диабет (СД) 
(p = 0,002): вероятность смерти пациента при 
коморбидном СД оказалась в 4,795 раза больше 
(95% ДИ 1,639–14,035). Выполнение резекции 
толстой кишки в составе МВО также достоверно 
увеличивало риск наступления летального исхо-
да (p = 0,002), вероятность была больше в 4,788 
раза (95% ДИ 1,649–13,901). Плотная ПЖ была 
фактором меньшего риска летального исхода 
(p = 0,012), вероятность такого исхода у больных 
с плотной железой была меньше в 4,79 раза 
(ОШ 0,209; 95% ДИ 0,059–0,74). Диаметр ППЖ 
не оказал влияния на вероятность летального 
исхода (p = 0,077), равно как и остальные фак-
торы, подвергнутые анализу (табл. 6). Необ хо-
димо отме тить, что в группе больных с числом 

Таблица 3. Характеристика послеоперационных 
осложнений

Table 3. Characteristics of postoperative complications 

Класс 
по CD

Осложнение Число 
наблюдений, 

абс. (%)

1

Гастростаз А 30

45 (27,3)

Воспаление 
послеоперационной раны

7

Панкреатический свищ А 5

Лимфорея 1

Диарея 1

Гастростаз А и 
панкреатический свищ А

1

2

Сахарный диабет 9

23 (13,9)

Пневмония 6

Гастростаз В и С 4

Внутрибрюшной абсцесс 
(без дренирования)

2

Тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей

1

Язвенное кровотечение из 
желудка

1

3А

Панкреатический свищ В 28

66 (40)

Панкреатический свищ В 
и гастростаз

14

Несостоятельность БДА 8

Несостоятельность БДА 
и гастростаз

4

Внутрибрюшной абсцесс 4

Гидроторакс 2

Кишечный свищ 2

Кишечный свищ 
и гастростаз

1

Внутрибрюшной абсцесс 
и гастростаз

1

Внутрибрюшной абсцесс 
и кишечный свищ

1

Несостоятельность 
гастроэнтероанастомоза

1

3В

Панкреатический свищ С 5

13 (7,9)

Несостоятельность БДА 3

Мезентериальный тромбоз 2

Перфорация тонкой 
кишки

1

Внутрибрюшной абсцесс 1

Диагностическая 
релапаротомия

1

5 См. табл. 4 18 18 (10,9)

Итого: 165 (100)

Таблица 4. Причины летального исхода

Table 4. Causes of mortality

Ослож-
нение

Причина летального 
исхода

Число 
наблюдений, 

абс. (%)

На фоне 
ПС-С

Сепсис 

9

3 (16,7)

Перитонит 2 (11,1)

Кровотечение 1 (5,6)

Почечная 
недостаточность

1 (5,6)

Острый инфаркт 
миокарда

1 (5,6)

Тромбоэмболия 
легочной артерии

1 (5,6)

Без 
ПС-С

Перфорация желудка – 
перитонит

9

1 (5,6)

ДВС-синдром – 
кровотечение

1 (5,6)

Мезентериальный 
тромбоз, полиорганная 
недостаточность

1 (5,6)

Острый инфаркт 
миокарда

4 (22,2)

Пневмония, сепсис 1 (5,6)

Полиорганная 
недостаточность

Итого: 18 (100)
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Таблица 5. Факторы риска послеоперационных осложнений

Table 5. Risk factors for postoperative complications 

Параметр, фактор
Число наблюдений, абс. (%)

p
нет осложнений CD 1–2 CD ≥ 3

Демографические параметры

Пол мужской 44 (51,2) 29 (42,6) 52 (53,6) 0,365

женский 42 (48,8) 39 (57,4) 45 (46,4)

Возраст ≤69 лет 69 (80,2) 51 (75,0) 82 (84,5) 0,314

≥70 лет 17 (19,8) 17 (25,0) 15 (15,5)

Возраст по ВОЗ молодой 14 (16,3) 10 (14,7) 11 (11,3) 0,947

средний 31 (36) 24 (35,3) 40 (41,2)

пожилой 32 (37,2) 27 (39,7) 38 (39,2)

старческий 9 (10,5) 7 (10,3) 8 (8,2)

Шкалы

ECOG 0–1 59 (68,6) 43 (63,2) 62 (63,9) 0,732

2–3 27 (31,4) 25 (36,8) 35 (36,1)

ASA 1–2 77 (89,5) 54 (79,4) 79 (81,4) 0,181

3 9 (10,5) 14 (20,6) 18 (18,6)

Коморбидные заболевания

Ожирение 2 (2,3) 7 (10,3) 13 (13,4) 0,026

СД не ИП 4 (4,7) 11 (16,2) 13 (13,4) 0,052

СД ИП 3 (3,5) 4 (5,9) 6 (6,2) 0,681

ИБС 18 (20,9) 26 (38,2) 35 (36,1) 0,033

ИБС: СН 15 (17,4) 18 (26,5) 18 (18,6) 0,330

ИБС: ПИКС – – 6 (6,2) 0,008

ИБС: НРС 5 (5,8) 7 (10,3) 11 (11,3) 0,403

ЦВБ – 3 (4,4) 5 (5,2) 0,112

ГБ 35 (40,7) 37 (54,4) 51 (52,6) 0,160

Осложнения опухоли

Анемия 29 (33,7) 33 (48,5) 34 (35,1) 0,122

Стеноз 13 (15,1) 17 (25) 19 (19,6) 0,307

Интоксикация, абсцесс, свищ 6 (7) 6 (8,8) 13 (13,4) 0,327

Желтуха 48 (55,8) 30 (44,1) 42 (43,3) 0,185

Операция

ГГЭ 1 (1,2) – 6 (6,2) 0,031

Резекция толстой кишки 31 (36,0) 25 (36,8) 39 (40,2) 0,826

Резекция печени 38 (44,3) 26 (38,2) 36 (39,6) 0,103

СДРЖ (ГЭ) 9 (10,5) 10 (14,7) 12 (12,4) 0,729

Нефрэктомия или резекция 4 (4,7) 3 (4,4) 5 (5,2) 0,974

Резекция тонкой кишки 7 (8,1) 7 (10,3) 11 (11,3) 0,766

Резекция сосудов 8 (9,3) 13 (19,1) 11 (11,3) 0,168

Мягкая культя ПЖ 36 (41,9) 32 (47,1) 66 (68) <0,001

Число комбинаций 
вмешательств

+1 80 (93) 64 (94,1) 85 (87,6)
0,269

≥ 2 6 (7) 4 (5,9) 12 (12,4)

Примечание: здесь и в табл. 6: СД – сахарный диабет; ИП – инсулинпотребный; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; СН – стенокардия напряжения; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; НРС – нарушение ритма 
сердца; ЦВБ – цереброваскулярная болезнь; ГБ – гипертоническая болезнь; ГГЭ – гемигепатэктомия; 
СДРЖ (ГЭ) – субтотальная дистальная резекция желудка или гастрэктомия.
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Таблица 6. Факторы риска летального исхода после операции

Table 6. Risk factors for postoperative mortality

Параметр, фактор
Число наблюдений, абс. (%)

pнет летального 
исхода

летательный 
исход

Демографические параметры

Пол мужской 115 (49,4) 10 (55,6) 0,634

женский 118 (50,6) 8 (44,4)

Возраст ≤69 лет 187 (80,3) 15 (83,3) 0,751

≥70 лет 46 (19,7) 3 (16,7)

Возраст по ВОЗ молодой 35 (15,0) – 0,106

средний 84 (36,1) 11 (61,1)

пожилой 92 (39,5) 5 (27,8)

старческий 22 (9,4) 2 (11,1)

Шкалы

ECOG 0–1 153 (65,7) 11 (61,1) 0,696

2–3 80 (34,3) 7 (38,9)

ASA 1–2 196 (84,1) 14 (77,8) 0,483

3 37 (15,9) 4 (22,2)

Коморбидные заболевания

Ожирение 20 (8,6) 2 (11,1) 0,715

СД не ИП 22 (9,4) 6 (33,3) 0,002

СД ИП 12 (5,2) 1 (5,6) 0,940

ИБС 72 (30,9) 7 (38,9) 0,482

ИБС: СН 46 (19,7) 5 (27,8) 0,414

ИБС: ПИКС 6 (2,6) – 1,000

ИБС: НРС 20 (8,6) 3 (16,7) 0,252

ЦВБ 7 (3,0) 1 (5,6) 0,453

ГБ 113 (48,5) 10 (55,6) 0,630

Осложнения опухоли

Анемия 89 (38,2) 7 (38,9) 0,954

Опухолевый стеноз 47 (20,2) 2 (11,1) 0,350

Интоксикация/абсцесс/свищ 25 (10,7) – 0,143

Свищ 1 (0,4) – 1,000

Желтуха 112 (48,1) 8 (44,4) 0,811

Операция

ГГЭ 6 (2,6) 1 (5,6) 0,410

Резекция толстой кишки 82 (35,2) 13 (72,2) 0,002

Резекция печени 96 (41,2) 4 (22,2) 0,248

СДРЖ (ГЭ) 30 (12,9) 1 (5,6) 0,363

Н ефрэктомия или резекция 11 (4,7) 1 (5,6) 0,873

Резекция тонкой кишки 24 (10,3) 1 (5,6) 0,517

Резекция вен 30 (12,9) 2 (11,1) 0,829

Мягкая ПЖ 119 (51,1) 15 (83,3)
0,012

Плотная ПЖ 114 (48,9) 3 (16,7)

Число комбинаций 
вмешательств

+1 214 (91,8) 15 (83,3)
0,219

 ≥2 19 (8,2) 3 (16,7)
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вмешательств ≥2, помимо ПДР, летальность 
была больше в 2 раза (13,6 и 6,6%), но различия 
статистически недостоверны.

При сравнительном анализе класса ослож-
нений и послеоперационной летальности между 
группами не удалось установить статистически 
значимых различий (p = 0,194 и p = 0,460; табл. 7). 
Вероятность летального исхода в контрольной 
группе была меньше в 1,234 раза, разли чия не 
значимы (ОШ 0,810; 95% ДИ 0,463–1,418).

 Обсуждение
Представлены первые данные по непосред-

ственным исходам МВО с ПДР по поводу ЗНО 
различных локализаций. Основной упор был 
сделан на внутригрупповой анализ для опреде-
ления характера и структуры послеоперацион-
ных осложнений и летальности, а также выявле-
ния основных факторов риска. В целом по ре-
зультатам исследования необходимо было 
определить переносимость сложных и травма-
тичных вмешательств в условиях специализиро-
ванных учреждений.

Частота осложнений ≥3 по CD и летальность 
(36,9 и 5,9%) в контрольной группе в целом соот-
ветствуют литературным данным [14]. При срав-
нении с группой больных, перенесших МВО 
с ПДР, получены сопоставимые данные по этим 
показателям (38,6 и 7,2%). Различия не были ста-
тистически значимыми. Считаем, что представ-
ленный репрезентативный материал и получен-
ные результаты в целом позволяют сделать вывод 
о приемлемой переносимости МВО с ПДР. 
Безусловно, требуется более детальный анализ 
в каждой подгруппе больных после МВО с ПДР в 
зависимости от резецированного (удаленного) ор-
гана и объема, вида операции. Отдельного изуче-
ния требует группа больных, перенесших резек-
цию печени и ПДР, поскольку в этой группе было 
значимо больше послеоперационных осложнений 
CD ≥3 (p = 0,031). По данным литературы, такие 
вмешательства сопровождаются большой часто-
той осложнений и летальностью (97,4 и 26%) [15]. 
В представленном исследовании у 6 (85,7%) из 
7 больных после ПДР с гемигепатэктомией были 
осложнения CD ≥3, умер 1 (14,3%) пациент.

Детального изучения требуют также больные, 
перенесшие ПДР с резекцией толстой кишки, 
поскольку в этой группе отметили значимо боль-
шую частоту летального исхода (p = 0,002) по 
сравнению с группой контроля. Известно, что 
ПДР с резекцией толстой кишки сопровождает-
ся большой частотой осложнений и летальности 
(73 и 25%) [4, 6, 16]. В обсуждаемом исследова-
нии после ПДР с резекцией толстой кишки 
умерло 13 (13,7%) пациентов из 95.

После МВО с ПДР гастростаз развился 
у 65 (25,9%) больных, у 30 (46,2%) из них гастро-
стаз сочетался с другими осложнениями. Это 
может быть косвенным признаком того, что га-
стростаз развивается не только как самостоя-
тельное осложнение, но и как проявление друго-
го осложнения. Данный факт был отмечен также 
в других исследованиях [17].

Влияние плотности культи и размера протока 
ПЖ на непосредственные исходы после ПДР 
подтверждено во многих исследованиях [18]. 
В результате проведенного анализа также под-
твердили статистически значимое влияние плот-
ности ПЖ и диаметра ППЖ на непосредствен-
ные исходы операций.

Влияние ИМТ, ИБС, СД на исходы операции 
на ПЖ изучают давно. Действительно, в боль-
шинстве работ отмечено их негативное влияние 
на течение послеоперационного периода, увели-
чение риска осложнений и летального исхода 
[19–21]. В обсуждаемом исследовании также 
пока зано, что ИМТ и ИБС являются достовер-
ными независимыми факторами развития ос-
ложнений CD ≥3, а СД – значимым фактором 
риска летального исхода после операции.

Больные, перенесшие МВО с ПДР, крайне 
разнородны как по локализации опухолевого 
процесса, так и по объему и характеру операций, 
поэтому изучение непосредственных результа-
тов представляет непростую задачу. В перспекти-
ве, безусловно, предстоит подробный сравни-
тельный анализ ближайших результатов опера-
ций с группой больных после стандартной ПДР, 
анализ и поиск факторов риска наиболее частых 
и грозных послеоперационных осложнений 
и летального исхода.

 Заключение
МВО с ПДР являются хирургическими вме-

шательствами, которые сопровождаются боль-
шой частотой послеоперационных осложнений 
(CD ≥3 – 38,6%) и летальностью (7,2%), но сопо-
ставимыми с ПДР в стандартном объеме. В целом 
это позволяет сделать вывод о приемлемой пере-
носимости этих сложных и травматичных опера-
ций при условии их выполнения высококвали-
фицированными специалистами в специализи-
рованных учреждениях.

Таблица 7. Сравнительный анализ осложнений 
и летальных исходов

Table 7. Comparative analysis of complications and mor-
tality outcomes 

Показатель
Число наблюдений, абс. (%)

p
МВО с ПДР ПДР

Класс 
по CD

1–2 68 (27,1) 274 (32,9)
0,194

≥3 97 (38,6) 307 (36,9)

Летальный 
исход

18 (7,2) 49 (5,9)
0,460
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Рак желчного пузыря: диагностика и лечение 
Икрамов Р.З., Турченко И.А.*, Гончаров А.Б., Маринова Л.А., 

Попов А.Ю., Вишневский В.А., Гурмиков Б.Н.
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Минздрава России; 115093, г. Москва, ул. Большая Серпуховская, д. 27, Российская Федерация
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Цель. Анализ актуальных литературных источников по раку желчного пузыря, а также изучение отдаленных 

результатов лечения при этом заболевании.

Материал и методы. Ретроспективно анализировали результаты лечения 33 пациентов с гистологически под-

твержденным раком желчного пузыря.

Результаты. На дооперационном этапе диагноз “рак желчного пузыря” был установлен 19 (58%) пациентам, 

в 11 (33%) наблюдениях был установлен диагноз воротной холангиокарциномы, холангиоцеллюлярного 

и гепатоцеллюлярного рака. Злокачественное новообразование было диагностировано в 30 (91%) наблюдени-

ях до операции. Резекционные вмешательства выполнены 21 (64%) пациенту, резекцию R0 удалось выполнить 

в 7 (21%) наблюдениях, операция R1 выполнена 11 (33%) больным. Продолжительность пребывания в ста-

ционаре составила 15,6 (1–71) дня. Медиана выживаемости – 10,5 мес.

Заключение. Выявление рака желчного пузыря и лечение сопряжены с немалыми сложностями. 

Первостепенным направлением развития должно стать обеспечение ранней и точной диагностики и ради-

кальной хирургической помощи. С учетом агрессивного характера опухоли, определенный потенциал могут 

иметь исследования биологических особенностей этого типа рака. 

Surgical treatment of gallbladder cancer
Ikramov R.Z., Turchenko I.A.*, Goncharov A.B., Marinova L.A., 

Popov A.Y., Vishnevsky V.A., Gurmikov B.N.

A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery of the Ministry of Healthcare 

of the Russian Federation; 27, str. Bolshaya Serpukhovskaya, Moscow, 115093, Russian Federation 

Aim. To analyze current literature sources on gallbladder cancer and to study the long-term outcomes of treatment 

for this disease.  

Materials and methods. The study involved a retrospective analysis of the treatment results of 33 patients with 

histologically confirmed gallbladder cancer.  

Results. At the preoperative stage, the diagnosis of gallbladder cancer was established in 19 patients (58%), while 11 cases 

(33%) were diagnosed with portal cholangiocarcinoma, cholangiocellular carcinoma, and hepatocellular carcinoma. 

Malignant neoplasms were diagnosed in 30 cases (91%) prior to surgery. Resectional procedures were performed 

in 21 patients (64%), with R0 resection achieved in 7 cases (21%) and R1 surgery performed in 11 patients (33%). 

The average duration of hospital stay after surgery amounted to 15.6 (1–71) days. The median survival time accounted 

for 10.5 months.  

Conclusion. The detection and treatment of gallbladder cancer are associated with considerable challenges. Ensuring 

early and accurate diagnosis and radical surgical intervention stands as a primary aspect to develop. Given the aggressive 

nature of the tumor, research into the biological characteristics of this type of cancer may hold significant potential. 
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 Вве де ние
Рак желчного пузыря (РЖП) представляет 

собой достаточно редкий вид опухоли, характе-
ризуется местной сосудистой инвазией и обшир-
ным регионарным лимфогенным и гематоген-
ным метастазированием. Только 20% больных 
РЖП подлежат радикальному хирургическому 
лечению на момент диагностики. Причиной 
тому является способность РЖП к раннему ме-
тастазированию и отсутствие специфических 
симптомов [1, 2]. Даже при резектабельном 
местно-распространенном процессе пятилетняя 
выживаемость составляет 10–25% [3]. РЖП яв-
ляется причиной 1,7% всех смертей от злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) в мире [4]. 

Эпидемиология. По данным Росстата, в 2021 г. 
заболеваемость ЗНО желчного пузыря и внепе-
ченочных желчных протоков (ЖП) составила 
0,6 на 100 тыс. женщин и 0,5 на 100 тыс. мужчин 
[5]. Отдельных официальных статистических 
данных о заболеваемости РЖП в России нет. 
По данным Международного онкологического 
исследовательского агентства, частота РЖП ге-
терогенна и зависит от региона. Наибольшую 
распространенность заболевание имеет в таких 
странах, как Боливия, Чили, Бангладеш, Непал 
и Алжир и варьирует от 4,4 до 7,6 на 100 тыс. на-
селения. В Европе заболеваемость составляет 
0,5–1,7 на 100 тыс. [6]. Согласно статистическо-
му отчету GLOBOCAN, в 2022 г. среднемировая 
заболеваемость РЖП составила 0,9 на 100 тыс. 
мужчин и 1,4 на 1000 тыс. женщин. РЖП – един-
ственный вид злокачественной опухоли абдоми-
нальной локализации, который поражает жен-
щин чаще, чем мужчин [7]. 

Факторы риска. В патогенезе РЖП большое 
значение придают изменениям в билиарной си-
стеме, таким как дискинезия ЖП, воспаление 
желчного пузыря, желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ). ЖКБ – один из значимых факторов 
риска. Длительные воспалительные изменения 
в эпителии ЖП вследствие механического по-
вреждения слизистой конкрементами способны 
индуцировать развитие РЖП. Камни ЖП >2 см 
при длительности ЖКБ >5 лет значительно уве-
личивают риск развития РЖП. С учетом имею-
щихся эпидемиологических данных можно ут-
верждать, что факторами риска развития ЗНО 
ЖП являются также женский пол и принадлеж-
ность к этносам эндемичных регионов, таких как 
Чили, Индия, Польша и Япония [8]. Также риск 
развития заболевания увеличивается с возрастом: 
>60% больных РЖП старше 65 лет [9]. Значимым 
фактором риска является длительное течение 
ЖКБ и полипоз ЖП: при этих заболеваниях от-
носительный риск РЖП может составлять 23,8 
[8]. Однако следует отметить, что, по результатам 

исследований, полипы ЖП оказались меньшим 
фактором риска. Они являются случайной на-
ходкой при УЗИ в 0,3–9,5% наблюдений и у 
2–12% больных могут быть обнаружены при ги-
стологическом исследовании ЖП после холеци-
стэктомии [10]. Большинство таких находок 
представляют собой фокальный аденомиоматоз 
и воспалительные полипы, которые не являются 
неопластическими [11]. Полипы >1 см чаще 
имеют неопластическую природу, но даже на 
фоне таких образований частота РЖП не превы-
шает 10% [12].

Диагностика. Диагностика РЖП представля-
ет определенные сложности в первую очередь 
ввиду неспецифичности клинической картины. 
Основными симптомами являются боль в эпи-
гастральной области или правом подреберье, 
а такие признаки, как механическая желтуха 
и потеря массы тела, проявляются уже на позд-
них стадиях заболевания и являются предикто-
рами плохого прогноза [13]. 

Особую роль играют изобразительные мето-
ды диагностики. УЗИ является наиболее распро-
страненным инструментальным методом иссле-
дования пациентов с абдоминальными жалобами. 
Считают, что УЗИ позволяет достаточно точно 
определять не только камни ЖП, но и локальное 
или распространенное утолщение его стенок. 
Однако возможности УЗИ в определении стадии 
опухоли ограничены, поскольку метод малоэф-
фективен в определении пораженных лимфоуз-
лов или канцероматоза [13–15]. УЗИ обладает 
наибольшей эффективностью при обнаружении 
полипов ЖП. Европейскими общест вами гастро-
интестинальной хирургии и радиологии (ESGAR, 
EAES, EFISDS, ESGE) были разработаны общие 
клинические рекомендации по ведению пациен-
тов с полипами ЖП (табл. 1) [16].

КТ в отличие от УЗИ не всегда позволяет до-
стоверно определить утолщение стенки ЖП 
или конкременты, однако обладает и очевид-
ными преимуществами. В частности, КТ позво-
ляет оценить зоны ЖП, экранированные кам-
нями, определить местное распространение 
опухоли и предоставляет данные о вовлечении 
сосудистых структур. При определении резек-
табельности опухолевого процесса чувстви-
тельность КТ составляет 99%, специфичность – 
76% [16, 17]. МРТ имеет преимущества по срав-
нению с КТ при изучении мягкотканных 
образований, а МРХПГ позволяет избежать 
инвазивных методов диагностики и определить 
состояние желчевыводящей системы [18]. 
Однако МРТ не имеет значимых преимуществ 
по сравнению с КТ в определении стадии РЖП 
и источника опухолевого роста при дифферен-
циальной диагностике [19].
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Тактика лечения. Клиническое ведение боль-
ных РЖП можно осуществлять по следующим 
основным сценариям.

1. Выявление РЖП во время или после опера-
ции по поводу ЗНО гепатопанкреатодуоденаль-
ной зоны (ГПДЗ). 

2. ЗНО ЖП выявляют интраоперационно при 
выполнении холецистэктомии по поводу добро-
качественного заболевания.

3. Определение диагноза на стадии патомор-
фологического исследования после рутинной 
холецистэктомии.

4. РЖП выявляют при обследовании по пово-
ду боли в правом подреберье.

5. ЗНО ЖП становится случайной находкой 
в результате применения того или иного изобра-
зительного метода диагностики.

Вне зависимости от сценария, оптимальной 
тактикой лечения при РЖП в настоящее время 
считают радикальную хирургическую операцию 
при условии резектабельности процесса. 
Согласно клиническим рекомендациям NCCN, 
стандартная холецистэктомия является доста-

точным объемом оперативного лечения при опу-
холях до стадии T1bN0M0. При обнаружении 
опухоли ≥T2 холецистэктомия должна быть 
допол нена резекцией печени (сегменты IVb, V) 
и лимфаденэктомией из печеночно-двенадцати-
перстной связки [20]. Из клинических рекомен-
даций Ассоциации онкологов России следует, 
что холецистэктомию с резекцией сегментов IVb 
и V и лимфаденэктомией следует выполнять 
даже на ранних стадиях РЖП. При обнаружении 
злокачественной опухоли ЖП после стандарт-
ной холецистэктомии пациент должен быть не-
медленно направлен на повторную операцию – 
резекцию печени и лимфаденэктомию, при от-
сутствии признаков нерезектабельности по 
данным обследования [21]. Как российские, так 
и западные клинические рекомендации предпо-
лагают проведение адъювантной химиотерапии 
вне зависимости от статуса R после оперативно-
го лечения [20, 21].

Цель исследования – анализ актуальных дан-
ных литературы по РЖП, а также изучение от-
даленных результатов лечения.

Таблица 1. Клинические рекомендации по ведению пациентов с полипозом ЖП

Table 1. Clinical recommendations for managing patients with gallbladder polyposis 

Характеристика Тактика

Полиповидное образование ЖП ≥10 мм Холецистэктомия1

Консилиум для определения индивидуального 
онкологического риска

Полиповидное образование с симптомами, 
потенциально связанными с ЖП, и отсутствием 
других причин их развития

Холецистэктомия1

Полиповидное образование 6–9 мм с одним 
и более онкологических факторов риска2

Холецистэктомия1

Полиповидное образование 6–9 мм при 
отсутствии онкологических факторов риска, 
≤5 мм при наличии онкологических факторов 
риска

Контрольное УЗИ через 6 мес, 1 год, 2 года; 
прекратить через 2 года при отсутствии роста

Рост полиповидного образования до 10 мм 
за время наблюдения

Холецистэктомия1

Рост полиповидного образования на ≥2 мм 
за время наблюдения

Оценка размера новообразования и факторов 
риска для пациента

Мультидисциплинарный консилиум 
для определения дальнейшей тактики лечения

Исчезновение полиповидного образования 
за время наблюдения

Дальнейшее наблюдение может 
быть прекращено

Полиповидное образование ≤5 мм, 
онкологические факторы риска отсутствуют

Контрольные обследования не требуются

Примечание: 1 – если пациент подходит для операции и согласен на нее; 2 – онкологические факторы 
риска: возраст >60 лет, первичный склерозирующий холангит в анамнезе, азиатский этнос, образование 
на толстой ножке, включая утолщение стенки желчного пузыря >4 мм.

Note: 1 – is recommended if the patient is fit for surgery and accepts it; 2 – oncological risk factors : 
age >60 years, history of primary sclerosing cholangitis, asian ethnicity, sessile polypoid lesion, including 
focal gallbladder wall thickening >4 mm.
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 Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ резуль-

татов лечения 33 пациентов, которым был 
установлен диагноз РЖП и проведено лечение 
в условиях онкологического отделения хирур-
гических методов лечения НМИЦ хирургии им. 
А.В. Виш невского с января 2014 г. по март 2024 г. 
Диагноз был гистологически подтвержден во 
всех наблюдениях. Мужчин было 7 (21%), жен-
щин – 26 (79%). Средний возраст пациентов со-
ставил 62,3 (38–76) года: мужчин – 58,1 (38–74) 
года, женщин – 63,4 (47–76) года. Сахарный 
диабет был у 6 (18%) пациентов, гипертониче-
ская болезнь – у 9 (27%). При сборе анамнеза 
у 16 (48%) пациентов – 3 (9%) мужчин и 13 (39%) 
женщин – была выявлена ЖКБ. Абсолютное 
большинство – 29 (88%) больных – на момент 
поступления уже имели в анамнезе клинические 
проявления, связанные с заболеванием органов 
ГПДЗ. Средняя продолжительность заболевания 
от начала проявления клинических симптомов 
составила 6,1 (1–38) мес. У многих пациентов 
уже были выраженные клинические проявления 
и перенесенные оперативные вмешательства. 
До поступления в Центр 6 пациентам были 
выпол нены полостные или лапароскопические 
вмешательства на органах ГПДЗ, 15 (45%) боль-
ным осуществили различные ретроградные и 
антеградные мини-инвазивные вмешательства 
на ЖП. У 30 из 33 больных перед оперативным 
вмешательством в Центре диагноз ЗНО органа 
ГПДЗ был установлен. Только в 19 (58%) наблю-
дениях РЖП был диагностирован до операции, 
в остальных случаях этот диагноз был поставлен 
лишь при гистологическом исследовании. 
При этом в 12 (36%) наблюдениях диагноз был 

установлен при проведении инвазивных вмеша-
тельств в других лечебных учреждениях. 
Значительная часть пациентов – 11 (33%) – 
была госпитализирована для оперативного 
лече ния по поводу воротной холангиокарцино-
мы, холангиоцеллюлярного рака или гепато-
целлюлярной карциномы. У 2 (6%) больных 
показанием к оперативному лечению стал 
адено миоматоз желчного пузыря; у 1 пациента 
предоперационным диагнозом был хрониче-
ский калькулезный холецистит с паравезикаль-
ным инфильтратом. 

Радикальное оперативное вмешательство 
в Центре на основании данных предоперацион-
ной диагностики выполнено 21 (64%) пациенту, 
у остальных больных вмешательства носили пал-
лиативный и эксплоративный характер. Характер 
выполненных резекционных вмешательств ука-
зан в табл. 2. При этом только в 7 наблюдениях 
был достигнут уровень R0. В 11 (33%) наблюде-
ниях была выполнена резекция R1, в 3 (9%) на-
блюдениях выполнили циторедуктивные опера-
ции (R2).

 Результаты
Послеоперационные осложнения класси-

фицированы по Clavien–Dindo (CD): класс 
(степень ) I определен у 5 (15%) больных, 
II – у 7 (21%), IIIa – у 4 (12%), IIIb – у 1 (3%), 
IV – у 3 (9%), летальный исход отмечен в 2 (6%) 
наблюдениях. Продолжительность пребывания 
пациентов в стационаре после операции соста-
вила 15,6 (1–71) дня. В 19 (58%) наблюдениях по 
результатам обследования и лечения диагности-
рована опухоль T4 или отдаленное метастазиро-
вание.

Таблица 2. Характеристика резекционных вмешательств

Table 2. Characteristics of resectional procedures 

Операция Число наблюдений, 
абс. (%)

Холецистэктомия, бисегментэктомия IV, V, лимфаденэктомия 9

Холецистэктомия, бисегментэктомия IV, V, лимфаденэктомия, резекция 
общего желчного и общего печеночного протоков, реконструктивная 
гепатикоеюностомия на выключенной по Ру петле тонкой кишки

6

Холецистэктомия, бисегментэктомия IV, V, лимфаденэктомия, 
дренирование общего желчного протока по Холстеду

2

Расширенная левосторонняя гемигепатэктомия с резекцией большого 
сальника

1

Холецистэктомия, гепатикоеюностомия на чреспеченочном дренаже, 
дренирование брюшной полости 

1

Комбинированная резекция I, IVb, V, VI сегментов, холецистэктомия, 
правосторонняя гемиколэктомия, резекция большого сальника и передней 
брюшной стенки

1

Анатомическая резекция сегментов IVb, V, VI, удаление кисты (тератомы?) 
левого яичника, дренирование брюшной полости

1
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Отдаленные результаты представлены на ри-
сунке. Выживаемость изучали по данным амбу-
латорного наблюдения, с помощью телефонной 
связи с пациентами и реестра наследственных 
дел Российской Федерации. Дату смерти удалось 
установить в 19 (58%) наблюдениях, медиана вы-
живаемости составила 10,5 мес.

 Обсуждение
Собранные анамнестические данные пациен-

тов о потенциальных факторах риска РЖП впол-
не соответствуют результатам, приведенным в 
мировой литературе. Хотя полипоз ЖП и пред-
ставляет определенный интерес для исследова-
ния его потенциала к малигнизации, этот потен-
циал представляется невысоким, что подтверж-
дено с помощью современного метаанализа и 
продемонстрировано при изучении указанной 
выборки пациентов [15]. Превалирующее число 
пациентов женского пола и высокая частота 
ЖКБ в анамнезе также схожи с данными миро-
вой статистики. Поскольку ЖКБ является веду-
щим фактором риска РЖП, крайне важную про-
филактическую роль играют своевременная хо-
лецистэктомия и недопущение длительного 
камненосительства, даже при слабовыраженных 
симптомах. Анализ серии наблюдений наглядно 
демонстрирует значительные сложности в диагно-
стике РЖП. Следует отметить, что эта проблема 
имеет общемировой характер. Общепризнан 
фено мен случайно выявленного РЖП, и тактику 
лечения при таком сценарии активно изучают за-
рубежные коллеги [22]. На примере зарубежной 
литературы определенные преимущества в диагно-
стике РЖП демонстрирует диффузионно-взве-

шенная МРТ, однако в современных реалиях она 
далеко не всегда доступна [23]. При РЖП, выяв-
ленном при рутинной холецистэктомии, показана 
повторная операция с резекцией IV и V сегментов 
печени и тщательной лимфаденэктомией.

Стандартным объемом операции при карци-
номе желчного пузыря ≥T2 у представленных 
пациентов является холецистэктомия с резекци-
ей IV и V сегментов печени и лимфаденэктомией 
из печеночно-двенадцатиперстной связки. В от-
дельных ситуациях этот объем был дополнен 
резекцией внепеченочных ЖП и реконструкци-
ей для обеспечения пассажа желчи. Указанное 
расширение объема не привело к изменению 
выживаемости, хотя и отвечает принципам он-
кологического радикализма. Статистический 
анализ в этом исследовании не проводили, одна-
ко метаанализ группы китайских коллег под-
тверждает отсутствие целесообразности в рутин-
ной резекции внепеченочных ЖП [24]. После 
выполнения резекционных вмешательств полу-
чено значительное число результатов R1 и R2, 
что можно считать следствием сложности диа-
гностики и стадирования опухолевого процесса. 
Схожая картина продемонстрирована в когорт-
ном исследовании 247 наблюдений РПЖ. 
В 181 наблюдении опухоль была выявлена слу-
чайно, и в этой группе впоследствии был выяв-
лен 131 пациент с местным рецидивом [25]. 
В значительной степени такая картина также 
формируется по причине агрессивности РПЖ 
и выраженного инфильтративного роста.

Особый потенциал приобретают исследова-
ния по изучению молекулярно-генетических 
особенностей биологии РПЖ для разработки 

Рисунок. Диаграмма. Выживаемость по Каплану–Майеру.

Figure. Diagram. Kaplan–Meier survival. 
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наиболее эффективного лекарственного лече-
ния. В настоящее время всем пациентам с кар-
циномой ЖП назначают лечение препаратами 
платины и пиримидинового ряда в качестве ба-
зовой адъювантной химиотерапии [21]. Наиболее 
крупным исследованием генетических особен-
ностей РПЖ можно считать метаанализ 62 ис-
следований, объединивший данные 3893 образ-
цов опухолей ЖП. Исследователи обнаружили 
мутации в генах ATM, ERBB2 и PIK3CA, в отно-
шении которых применяют терапию монокло-
нальными антителами при лечении по поводу 
других солидных опухолей. Таргетирование этих 
мутаций при лечении больных РПЖ изучают в 
настоящее время. Отдельно отмечено, что при 
обнаружении микросателлитной нестабильно-
сти в образцах карциномы ЖП возможно при-
менение пембролизумаба, как при других солид-
ных опухолях с этим свойством [26]. 

Послеоперационный клинико-лабораторный 
контроль на фоне химиотерапии целесообразно 
проводить каждые 3 мес. Помимо изобразитель-
ных методов, диагностика должна включать кон-
троль маркера СA 19.9. Этот онкомаркер показал 
среднюю чувствительность (0,69), но высокую 
специфичность (0,91) при карциноме ЖП [27].

 Заключение
Диагностика РПЖ и лечение пациентов 

с этим заболеванием сопряжены с определен-
ными сложностями даже в высокопотоковых 
хирургических центрах. Особенную сложность 
представляет дифференциальная диагностика 
РПЖ и воротной холангиокарциномы. При про-
ведении резекционных вмешательств необходим 
агрессивный хирургический подход со стремле-
нием к резекции R0 единым блоком, включая 
резекцию печени, удаление желчного пузыря, 
резекцию вовлеченных в процесс органов, лим-
фатических узлов и клетчатки. Основными на-
правлениями дальнейшего развития следует счи-
тать раннюю и точную диагностику, адекватное 
определение стадии онкологического процесса, 
а также своевременное обеспечение радикаль-
ной хирургической помощи. Учитывая агрессив-
ный характер РПЖ, перспективным является 
изучение биологических особенностей, включая 
молекулярно-генетические альтерации и опухо-
левое микроокружение. 
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Результаты лечения больных воротной 
холангиокарциномой доказанного IV типа 
по классификации Bismuth–Corlette 

Мусатов А.Б., Мелехина О.В., Кулезнева Ю.В.*, Ефанов М.Г., 

Тараканов П.В., Цвиркун В.В., Садыков Б.А.

ГБУЗ “Московский клинический научный центр им. А.С. Логинова” Департамента здравоохранения 

г. Москвы; 111123, г. Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86, Российская Федерация

Æëë÷íûå ïðîòîêè | Bile ducts

Цель. Оценить результаты лечения больных с истинным IV типом воротной холангиокарциномы по класси-

фикации Bismuth–Corlette.

Материал и методы. Рассмотрены результаты обследования и лечения 272 пациентов с воротной холангиокар-

циномой за 2014–2022 гг. Опухоль IV типа по Bismuth–Corlette первично диагностировали у 59 пациентов. 

Результаты. При оценке анатомии конфлюенса желчных протоков по данным МРТ и холангиографии 

IV тип опухоли по Bismuth–Corlette верифицирован только у 22 пациентов. У других больных распростра-

ненность опухолевого процесса была завышена ввиду иной анатомии конфлюенса протоков. Семь (33%) 

больных оперировали, вмешательство R0 выполнили 4 из них. Медиана выживаемости после радикальной 

операции составила 12 (8–23) мес, в группе паллиативных больных без химиотерапии – 3 (2–12) мес, 

с химио терапией – 10 (3–34) мес.

Заключение. У трети больных с доказанным IV типом воротной холангиокарциномы по Bismuth–Corlette можно 

выполнить радикальное хирургическое вмешательство. Комплексный мультидисциплинарный подход к лече-

нию позволяет увеличить продолжительность жизни паллиативных больных воротной холангиокарциномой. 

Treatment outcomes for patients with Bismuth–Corlette 
type IV portal cholangiocarcinoma

Musatov A.B., Melekhina O.V., Kulezneva Yu.V.*, Efanov M.G., 

Tarakanov P.V., Tsvirkun V.V., Sadykov B.A. 

Moscow Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov; 86, Sh. Entuziastov, Moscow, 111123, 

Russian Federation

Aim. To evaluate the treatment outcomes for patients with true type IV portal cholangiocarcinoma according to the 

Bismuth–Corlette classification.

Materials and methods. The study involved the treatment outcomes of 272 patients with portal cholangiocarcinoma for 

2014–2022. Bismuth–Corlette type IV tumors were initially diagnosed in 59 patients. 

Results. Upon assessing the anatomy of bile duct confluence using MRI and cholangiography, Bismuth–Corlette type 

IV tumors were verified in only 22 patients. In other cases, the extent of the tumor process was overestimated due to 

different anatomical configurations of the duct confluence. Seven patients (33%) underwent surgery, with R0 resection 

performed in four of them. The median survival after radical surgery accounted for 12 months (8–23 months), while 

in the palliative group without chemotherapy, it amounted to 3 months (2–12 months), and with chemotherapy – 

10 months (3–34 months).

Conclusion. Radical surgical intervention can be performed in one-third of patients with proven Bismuth–Corlette type 

IV portal cholangiocarcinoma. A comprehensive multidisciplinary approach to treatment enhances the survival duration 

of palliative patients with portal cholangiocarcinoma.

Клю чевые слова: печень; желчные протоки; воротная холангиокарцинома; классификация Bismuth–Corlette; 

конфлюенс желчных протоков; опухоль Клацкина; чреспеченочная холангиостомия 
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 Вве де ние
Большинство пациентов с воротной холангио-

карциномой (ВХК) IV типа по классификации 
Bismuth–Corlette (ВС) считают паллиативными 
вследствие распространения опухолевой ин-
фильтрации по протокам обеих долей печени, 
а при разобщении секторальных и сегментарных 
протоков им зачастую не выполняют даже дре-
нирующие вмешательства (AJCC, 7-е издание) 
[1]. Однако в классификации BC не учтена вари-
антная анатомия конфлюенса желчных прото-
ков, что может приводить к завышению типа 
опухоли и неоправданному отказу от радикаль-
ного лечения [2]. Кроме того, на основании 
одной лишь классификации BC невозможно 
оценить истинную стадию опухолевого процесса, 
поскольку она не отражает его распространен-
ность на сосудистые структуры и лимфатические 
коллекторы, а также не учитывает отдаленные 
метастазы. Поэтому при ВХК необходима ком-
плексная оценка онкологического процесса по 
классификации TNM в последней редакции [3]. 
Между тем результаты лечения пациентов с ВХК 
IV типа по BC в мировой литературе крайне раз-
нородны и представлены без оценки типа строе-
ния конфлюенса желчных протоков.

Цель работы – оценка результатов лечения 
больных с истинным IV типом ВХК по класси-
фикации Bismuth–Corlette.

 Материал и методы
В МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ с 2014 по 

2022 г. проходили лечение 272 пациента с ВХК. 
Опухоль IV типа по BC первично диагностиро-
вана у 59 больных – 29 мужчин и 30 женщин, 
средний возраст – 61,9 (27–79) года. Средний 
уровень общего билирубина при поступлении – 
158,7 ± 12,6 (11,2–596,6) мкмоль/л, продолжи-
тельность желтухи – 33,7 ± 5,8 (2–210) дня. 
Для декомпрессии всем больным выполняли 
чрескожное чреспеченочное супрапапиллярное 
наружновнутреннее дренирование. На основа-
нии прямых холангиограмм проводили оценку 
анатомии конфлюенса желчных протоков по 
классификации Nakamura [4, 5]. Адъювантную 
химиотерапию (ХТ) назначали всем пациентам 
после нормализации биохимических показате-
лей и при отсутствии холангита: схему GEMOX 
или капецитабин в зависимости от состояния 
пациента и выполненной операции. Для стан-
дартизации обработки информации использова-
ли классификацию TNM (2017).

 Результаты
Согласно классификации BC, IV типом ВХК 

считают распространение опухолевой инфиль-
трации выше уровня долевых желчных прото-
ков. При анализе холангиограмм больных, у ко-
торых на основании КТ предполагали IV тип 
ВХК, было установлено, что только у 12 (20,3%) 
пациентов оказался 1-й тип формирования кон-
флюенса (рис. 1). У остальных пациентов выявле-
ны варианты анатомии желчных протоков 
(рис. 2–6). В 11 (18,6%) наблюдениях достоверно 
установить строение конфлюенса было невоз-
можно ввиду отсутствия достоверных данных 
обследования. В половине наблюдений ВХК вы-
явлена трифуркация конфлюенса.

У 36 (61%) пациентов тип ВХК по BC был 
пересмотрен на основании данных прямой хо-
лангиографии и МСКТ по протяженности стрик-
туры и ее преимущественному распространению 
на правую или левую долю печени. Тип II опре-
делен у 12 (33,3%) больных, IIIa – у 2 (5,6%), 
IIIb – у 12 (33,3%), тип IV – у 10 (27,8%). В даль-
нейшем это учитывали при изучении возмож-
ности выполнения того или иного вида резек-
ции R0. Истинный IV тип по BC был у 12 паци-
ентов с 1-м типом строения конфлюенса 

Рис. 1. Холангиограмма. Тип 1 конфлюенса желчных 
протоков по Nakamura. Типичное слияние секторальных 
протоков правой доли с формированием долевого желч-
ного протока.

Fig. 1. Cholangiogram. Nakamura type 1 bile duct confluence. 
Typical confluence of the sectoral ducts of the right lobe with 
the formation of the lobar bile duct. 
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Рис. 2. Диаграмма. Рас пределение 
больных с ВХК согласно класси-
фикации строения конфлюенса 
желчных протоков Nakamura.

Fig. 2. Diagram. Distribution of 
patients with portal cholangiocarci-
noma according to Nakamura clas-
sification of bile duct confluence 
structure.

Рис. 3. Холангиограмма.  Тип 2 конфлюенса по 
Nakamura – трифуркация, слияние секторальных про-
токов правой доли с отсутствием сформированного про-
тока правой доли.

Fig. 3. Cholangiogram. Nakamura type 2 confluence – 
trifurcation, confluence of segmental ducts of the right lobe, 
no duct of the right lobe is formed.

Рис. 4. Холангиограмма. Тип 3А конфлюенса по 
Nakamura – впадение протока переднего сектора правой 
доли в проток левой доли.

Fig. 4. Cholangiogram. Nakamura type 3A confluence – 
confluence of the anterior sector duct of the right lobe with 
the left lobe duct.

Рис. 5. Холангиограмма. Тип 3В конфлюенса по 
Nakamura – впадение протока заднего сектора правой 
доли в проток левой доли.

Fig. 5. Cholangiogram. Nakamura type 3B confluence – 
confluence of the posterior sector duct of the right lobe with 
the left lobe duct.

Рис. 6. Холангиограмма. Тип 5 конфлюенса по 
Nakamura – рассыпной.

Fig. 6. Cholangiogram. Nakamura type 5 confluence – 
combined confluence.
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и 10 – с вариантной анатомией. Из 22 пациентов 
группы с истинным IV типом по BC категория 
Т2а по TNM определена у 2 (9%) больных, 
Т2b – у 1 (4,5%), Т3 – у 10 (45,5%), Т4 – 
у 9 (41%). Категория Nx определена у 11 (50%) 
пациентов, N0 – у 8 (36,4%), N1 – у 3 (13,6%). 
Отдаленные метастазы (М1) выявлены у 4 (18%) 
больных. До поступления в МКНЦ 17 из этих 
пациентов были выполнены различные дрени-
рующие вмешательства (табл. 1), причем 
11 больных были госпитализированы с клини-
ческой картиной острого холангита. Число чрес-
печеночных дренажей зависело от степени раз-
общения желчных протоков, планируемого объ-
ема операции и холангита в плохо дренируемых 
протоках. В среднем было установлено по 
3 (1–5) дренажа каждому больному. У 1 пациен-
та, несмотря на посегментное дренирование 
протоков и комплексную антибактериальную 
терапию, отметили прогрессирование холангита 
и абсцедирование в паренхиме печени, что по-
требовало санационной резекции заднего секто-
ра правой доли. Средний объем дренированной 
паренхимы печени по данным КТ-волюметрии 
составил 63,4 (26–100)%.

В исследуемой группе 7 (31,8%) пациентов 
оперированы (табл. 2): 3 больным выполнена 
правосторонняя гемигепатэктомия (ПГГЭ) с ре-

зекцией внепеченочных желчных протоков, 
в 2 наблюдениях – после предварительной пор-
товенозной эмболизации (ПВЭ), 4 больным – 
левосторонняя гемигепатэктомия (ЛГГЭ) с ре-
зекцией внепеченочных желчных протоков. 
При этом у 4 больных диагностирована стадия 
опухоле вого процесса Т3, у 2 – Т2а, у 1 – Т2b 
и у 1 – Т4. Четырем из 7 больных резекция вы-
полнена в объеме R0, двум – R1, одному – R2. 
В 1 наблюдении обнаружено локальное пора-
жение лимфатических узлов печеночно-двенад-
цатиперстной связки. У 1 пациента диагности-
рована низкодифференцированная холангио-
карцинома, у 5 – умеренно дифференцированная, 
у 1 – высокодифференцированная. Общая 
выжи ваемость была рассчитана по таблицам 
дожи тия и по Каплану–Майеру (рис. 7). В по-
слеоперационном периоде у 2 пациентов отме-
чена умеренная пострезекционная печеночная 
недостаточность, устраненная консервативной 
лекарственной терапией. У 2 пациентов разви-
лась частичная несостоятельность билиодиге-
стивного анастомоза с формированием скопле-
ний желчи, что потребовало перевода дренажей 
через сформированный анастомоз в отводящую 
петлю тонкой кишки с “шинированием” зоны 
несостоятельности и дополнительным дрениро-
ванием скопления.

Таблица 1. Варианты билиарного дренирования, выполненные пациентам с IV типом ВХК до поступления 
в МКНЦ

Table 1. Variants of biliary drainage performed on patients with type IV portal cholangiocarcinoma prior to admission 
to the Loginov Moscow Clinical Scientific Center

Вариант дренирования
Число наблюдений, абс.

всего холангит холангиогенный 
абсцесс панкреатит дренаж 

нецелевой доли

ЧЧХС 8 3 2 – 3

ЭРХПГ 7 6 4 1 1

Открытое дренирование 2 1 – – 1

Без дренирования 5 1 – – –

Итого 22 11 6 1 5

Таблица 2. Операции, выполненные пациентам с IV типом ВХК, и их результаты 

Table 2. Surgeries performed on patients with type IV portal cholangiocarcinoma and their outcomes 

№ Возраст, лет Т N Операция R G Время наблюдения, мес

1 72 2а 0 ЛГГЭ 0 2 23

2 42 3 0 рЛГГЭ 0 3 21

3 57 3 0 ЛГГЭ 1 2 8

4 27 2b 0 ПГГЭ 1 2 15

5 71 3 1 рЛГГЭ 0 2 12

6 41 4 0 ПГГЭ 2 1 12

7 66 3 0 рЛГГЭ 0 2 1

Примечание: р – расширенная.
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Медиана выживаемости после операции со-
ставила 12 мес, максимальная продолжитель-
ность жизни – 23 мес. Всем пациентам после 
хирургического лечения проводили ХТ. В отда-
ленном послеоперационном периоде у 5 боль-
ных диагностирован рецидив в зоне резекции, 
у 2 – канцероматоз. Один пациент умер через 
1 мес после операции по причинам, не связан-
ным с основным заболеванием.

Группу паллиативных пациентов составили 
15 человек (табл. 3). Причинами отказа от ради-
кальной операции у больных с Т3 были отсут-
ствие гипертрофии будущего остатка печени 
после ПВЭ (n = 2), выраженные нарушения 
в сердечно-сосудистой системе (n = 3) и канце-
роматоз брюшины (n = 1). Медиана выживаемо-
сти пациентов без ХТ составила 3 (2–12) мес, 
при назначении ХТ – 10 (3–34) мес (рис. 8).

Рис. 7. Диаграмма. Общая выживаемость больных с IV типом ВХК по Каплану–Майеру. 

Fig. 7. Diagram. Overall survival of patients with Kaplan-Maier type IV portal cholangiocarcinoma. 

Таблица 3. Стадия онкологического процесса и результаты лечения паллиативных пациентов с IV типом ВХК

Table 3. Stage of the oncological process and treatment outcomes for palliative patients with type IV portal cholangiocar-
cinoma

№ Возраст, 
лет Т N М

Объем 
дренированной 
паренхимы, %

Холангит Абсцессы ХТ
Время 

наблюдения, 
мес

1 54 3 x 0 80 да да нет 2

2 79 3 x 0 40 да нет да 3

3 62 4 x 0 100 да да нет 3

4 44 3 1 1 80 да нет да 13

5 72 4 x 0 100 нет нет нет 3

6 76 3 x 0 40 нет нет да 11

7 32 4 x 0 70 нет нет да 34

8 54 4 x 1 70 да да да 10

9 34 3 1 0 30 нет нет да 29

10 62 4 x 1 75 нет нет да 6

11 59 3 0 0 50 нет нет да 3

12 61 4 x 1 70 нет нет да 5

13 72 4 x 0 90 да нет нет 12

14 67 4 х 0 60 нет нет да 14

15 58 4 0 0 75 да нет нет 9
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Всем пациентам выполняли замену чреспече-
ночных дренажей каждые 2,5–3 мес. Имплан-
тационных метастазов в канале чреспеченоч-
ного дренажа не выявлено ни в одном из 22 на-
блюдений.

 Обсуждение
Тактика ведения больных с IV типом ВХК по 

BC остается спорным вопросом гепатобилиар-
ной хирургии. Зачастую этих пациентов призна-
ют инкурабельными, им может быть отказано 
даже в попытке билиарной декомпрессии. 
Вместе с тем в целом ряде наблюдений им можно 
не только проводить ХТ, которая увеличивает 
общую продолжительность жизни, но и выпол-
нять радикальное хирургическое вмешательство. 
В метаанализе было показано, что медиана 
выжи ваемости больных с IV типом ВХК после 
радикально проведенной операции составила 
30,8 мес, а актуариальная общая однолетняя 
и пятилетняя выживаемость – 61,6 и 33,3%. 
Предикторами долгосрочной выживаемости 
были достижение R0, уменьшение времени опе-
рации и интраоперационной кровопотери [6]. 

Основополагающим фактором в принятии 
решения о тактике лечения этой группы боль-
ных должна быть не столько распространен-
ность ВХК по протокам, сколько стадия опухо-
левого процесса по TNM. В исследованиях было 
показано, что пациенты с опухолью Т1 имеют 
статистически значимое преимущество в выжи-
ваемости по сравнению с больными ВХК Т2 
и Т3. Возраст также определен как фактор, влия-

ющий на общую выживаемость [7, 8]. Анало-
гичные результаты представили другие иссле-
дователи [9], обнаружившие статистически 
значи мое преимущество в выживаемости при 
следу ющих характеристиках опухоли: высокая 
и умеренная дифференцировка, T1 и Т2 по TNM, 
I и II стадии по AJCC и размер опухоли <3 см 
при узловой форме. В этих работах также упомя-
нуто поражение регионарных лимфатических 
узлов как существенный фактор, уменьшающий 
выживаемость [7, 9].

В двух работах было установлено, что резек-
ция R0 сопровождается статистически значи-
мым улучшением выживаемости (р < 0,001) 
[9, 10]. Другим исследователям [7] не удалось 
выявить статистически значимых различий вы-
живаемости пациентов, перенесших резекцию 
R0 и R1, – пятилетняя выживаемость составила 
36,9 и 24% (р = 0,064).

Меньшие средняя продолжительность жизни 
и общая выживаемость в представленном авто-
рами исследовании по сравнению с мировыми 
данными связаны с изначально более тяжелыми 
и распространенными формами ВХК [11–13]. 
Известно, что средняя выживаемость 30,8 мес 
достижима при выполнении радикальной опера-
ции по поводу ВХК IV типа по BC Т1–Т2, отсут-
ствии поражения регионарных лимфатических 
узлов и отдаленных метастазов на момент опера-
ции. В обсуждаемом исследовании только у 28,5% 
оперированных пациентов первичная опухоль 
определена как Т2, у 57% – как Т3, у 14,5% – как 
Т4, а это улучшает долгосрочные прогнозы вы-

Рис. 8. Диаграмма. Общая выживаемость паллиативных больных с IV типом ВХК по Каплану–Майеру. 

Fig. 8. Diagram. Overall survival of palliative patients with Kaplan-Maier type IV portal cholangiocarcinoma. 
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живания более чем в 2 раза. Вместе с тем продол-
жительность жизни 2 паллиативных пациентов 
составила 29 и 34 мес. При анализе установлено, 
что у них был внутрипротоковый тип опухоли, 
что наряду с ХТ позволило достичь таких резуль-
татов.

Увеличению выживаемости способствует 
проведение адъювантной химиолучевой терапии 
(23 и 12 мес, p = 0,042) [2, 14, 15] и полихимио-
терапии. Об этом же свидетельствуют и результа-
ты, полученные в обсуждаемом исследовании. 
Увеличение средней продолжительности жизни 
более чем в 3 раза даже у паллиативных больных 
отмечено за счет назначения ХТ. 

В то же время во многих работах отсутствует 
сопоставление классификации BC с классифи-
кацией Nakamura, однако без учета анатомиче-
ских особенностей у целого ряда больных проис-
ходит “завышение” типа разобщения желчных 
протоков. Между тем сопоставление этих клас-
сификаций в каждом наблюдении является 
важным  моментом предоперационной оценки 
резектабельности, поскольку судить о техниче-
ской возможности резекции R0 допустимо лишь 
при учете степени распространения опухоли 
и особенностей анатомии желчных протоков.

Первой отечественной работой, в которой 
проведена корреляция между предполагаемым 
IV типом ВХК по BC с анатомией конфлюенса, 
было исследование Б.И. Долгушина и соавт. [5]. 
Авторы анализировали возможную связь между 
развитием ВХК и особенностями анатомии 
желчных протоков. 

Несколько исследований, проведенных в Ази-
атско-Тихоокеанском регионе, также указывают 
на необходимость обязательного учета анатомии 
конфлюенса при определении типа ВХК по BC, 
особенно при подозрении на IV тип опухоли [2]. 
Многие исследования результатов хирургиче-
ского лечения больных с IV типом ВХК основа-
ны на анализе небольшого числа наблюдений 
(20–30 пациентов). С другой стороны, в тех же 
исследованиях редко упоминали о проблеме кор-
реляции истинного IV типа с вариантами анато-
мии конфлюенса желчных протоков [16, 17]. 
В связи с этим становится очевидным, что про-
гресс в изучении проблемы возможен только при 
должном структурировании многоцентровых ис-
следований. Важной предпосылкой для них яв-
ляется возможность улучшения результатов лече-
ния за счет увеличения резектабельности, кото-
рую в настоящее время можно довести до 30%, 
по данным представленного исследования. 

 Заключение
При определении резектабельности ВХК не-

обходимо учитывать распространенность опухо-
ли с учетом вариантной анатомии конфлюенса 
желчных протоков, что позволяет избежать лож-
ной диагностики IV типа опухоли по Bismuth–
Corlette. Адъювантное лекарственное лечение 
может существенно улучшить отдаленные ре-
зультаты лечения больных распространенной 
ВХК IV типа, даже в паллиативном (циторедук-
тивном) варианте.

Участие авторов 
Мусатов А.Б. – концепция и общий план исследо-

вания, сбор и обработка материала, статистическая 

обработка данных, написание текста, редактирова-

ние.

Мелехина О.В. – концепция и общий план иссле-

дования, сбор и обработка материала, статистическая 

обработка данных, написание текста, редактирование.

Кулезнева Ю.В. – концепция и общий план иссле-

дования, написание текста, редактирование, утверж-

дение окончательного варианта статьи, ответствен-

ность за целостность всех частей статьи.

Ефанов М.Г. – концепция и общий план исследо-

вания, написание текста, редактирование, утвержде-

ние окончательного варианта статьи, ответственность 

за целостность всех частей статьи.

Тараканов П.В. – сбор и обработка материала.

Цвиркун В.В. – концепция и общий план исследо-

вания, утверждение окончательного варианта статьи, 

ответственность за целостность всех частей статьи.

Садыков Б.А. – сбор и обработка материала.

Authors contributions
Musatov A.B. – concept and design of the study, 

collection and processing of material, statistical analysis, 

writing text, editing.

Melekhina O.V. – concept and design of the study, 

collection and processing of material, statistical analysis, 

writing text, editing.

Kulezneva Yu.V. – concept and design of the study, 

writing text,  editing, approval of the final version of the 

article, responsibility for the integrity of all parts of the 

article.

Efanov M.G. – concept and design of the study, writing 

text, editing, approval of the final version of the article, 

responsibility for the integrity of all parts of the article.

Tarakanov P.V. – collection and processing of material.

Tsvirkun V.V. – concept and design of the study, 

editing, approval of the final version of the article, 

responsibility for the integrity of all parts of the article.

Sadykov B.A. – collection and processing of material.



84

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2025, том 30, №1          ANNALS OF HPB SURGERY, 2025, Vol. 30, N 1

 Список литературы [References]
1. Edge S.B., Compton C.C. The American Joint Committee on 

Cancer: the 7th edition of the AJCC cancer staging manual and 

the future of TNM. Ann. Surg. Oncol. 2010; 17 (6): 1471–1474. 

https://doi.org/10.1245/s10434-010-0985-4 

2. Han I.W., Jang J.Y., Kang M.J., Kwon W., Park J.W., Chang Y.R., 

Kim S.W. Role of resection for Bismuth type IV hilar 

cholangiocarcinoma and analysis of determining factors for 

curative resection. Ann. Surg. Treat. Res. 2014; 87 (2): 87–93. 

https://doi.org/10.4174/astr.2014.87.2.87. 

3. Berger M.J., Ettinger D.S., Aston J., Barbour S., Bergsbaken J., 

Bierman P.J., Brandt D., Dolan D.E., Ellis G., Kim E.J., 

Kirkegaard S., Kloth D.D., Lagman R., Lim D., Loprinzi C., 

Ma C.X., Maurer V., Michaud L.B., Nabell L.M., Noonan K., 

Roeland E., Rugo H.S., Schwartzberg L.S., Scullion B., 

Timoney J., Todaro B., Urba S.G., Shead D.A., Hughes M. 

NCCN Guidelines Insights: Antiemesis, Version 2.2017. J. Natl. 

Compr. Canc. Netw. 2017; 15 (7): 883–893.  

https://doi.org/10.6004/jnccn.2017.0117. 

4. Nakamura T., Tanaka K., Kiuchi T., Kasahara M., Oike F., 

Ueda M., Kaihara S., Egawa H., Ozden I., Kobayashi N., 

Uemoto S. Anatomical variations and surgical strategies in right 

lobe living donor liver transplantation: lessons from 120 cases. 

Transplantation. 2002; 73 (12): 1896–1903.  

https://doi.org/10.1097/00007890-200206270-00008

5. Шориков М.А., Сергеева О.Н., Лаптева М.Г., Пере-

гудов Н.А., Долгушин Б.И. Проксимальные внепеченоч-

ные желчные протоки с органной позиции. Обзор литера-

туры. Онкологический журнал: лучевая диагностика, луче-

вая терапия.  2021; 4 (1): 74–93.  

https://doi.org/10.37174/2587-7593-2021-4-1-74-93 

 Shorikov M.A., Sergeeva O.N., Lapteva M.G., Peregudov N.A., 

Dolgushin B.I. Proximal extrahepatic bile ducts: comprehensive 

review. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and 

Radiotherapy. 2021; 4 (1): 74–93. https://doi.org/10.37174/2587-

7593-2021-4-1-74-93 (In Russian)

6. Ku D., Tang R., Pang T., Pleass H., Richardson A., Yuen L., 

Lam V. Survival outcomes of hepatic resections in Bismuth-

Corlette type IV cholangiocarcinoma. ANZ J. Surg. 2020; 90 (9): 

1604–1614. https://doi.org/10.1111/ans.15531 

7. Ebata T., Mizuno T., Yokoyama Y., Igami T., Sugawara G., 

Nagino M. Surgical resection for Bismuth type IV perihilar 

cholangiocarcinoma. Br. J. Surg 2018; 105 (7): 829–838.  

https://doi.org/10.1002/bjs.10556 

8. Miyazaki M., Ohtsuka M., Miyakawa S., Nagino M., 

Yamamoto M., Kokudo N., Sano K., Endo I., Unno M., 

Chijiiwa K., Horiguchi A., Kinoshita H., Oka M., Kubota K., 

Sugiyama M., Uemoto S., Shimada M., Suzuki Y., Inui K., 

Tazuma S., Furuse J., Yanagisawa A., Nakanuma Y., Kijima H., 

Takada T. Classification of biliary tract cancers established by the 

Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery: 3(rd) 

English edition. J. Hepatobiliary Pancreat. Sci. 2015; 22 (3): 

181–196. https://doi.org/10.1002/jhbp.211 

9. Li B., Xiong X.Z., Zhou Y., Wu S.J., You Z., Lu J., Cheng N.S. 

Prognostic value of lymphovascular invasion in Bismuth–

Corlette type IV hilar cholangiocarcinoma. World J. 

Gastroenterol. 2017; 23 (36): 6685–6693.  

https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i36.6685 

10. Tan J.W., Hu B.S., Chu Y.J., Tan Y.C., Ji X., Chen K., 

Ding X.M., Zhang A., Chen F., Dong J.H. One-stage resection 

for Bismuth type IV hilar cholangiocarcinoma with high hilar 

resection and parenchyma-preserving strategies: a cohort study. 

World J. Surg. 2013; 37 (3): 614–621.  

https://doi.org/10.1007/s00268-012-1878-4 

11. Kennedy T.J., Yopp A., Qin Y., Zhao B., Guo P., Liu F., 

Schwartz L.H., Allen P., D'Angelica M., Fong Y., DeMatteo R.P., 

Blumgart L.H., Jarnagin W.R. Role of preoperative biliary 

drainage of liver remnant prior to extended liver resection for 

hilar cholangiocarcinoma. HPB (Oxford). 2009; 11 (5): 445–451. 

https://doi.org/10.1111/j.1477-2574.2009.00090.x 

12. Enomoto L.M., Dixon M.E.B., Burdette A., Gusani N.J. Biliary 

drainage before and after liver resection for perihilar 

cholangiocarcinoma. Am. Surg. 2020; 86 (6): 628–634.  

https://doi.org/10.1177/0003134820923287 

13. O'Brien S., Bhutiani N., Egger M.E., Brown A.N., Weaver K.H., 

Kline D., Kelly L.R., Scoggins C.R., Martin R.C.G. 2nd, 

Vitale G.C. Comparing the efficacy of initial percutaneous 

transhepatic biliary drainage and endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography with stenting for relief of biliary 

obstruction in unresectable cholangiocarcinoma. Surg. Endosc. 

2020; 34 (3): 1186–1190.  

https://doi.org/10.1007/s00464-019-06871-2 

14. Enomoto L.M., Dixon M.E.B., Burdette A., Gusani N.J. Biliary 

drainage before and after liver resection for perihilar 

cholangiocarcinoma. Am. Surg. 2020; 86 (6): 628–634.  

https://doi.org/10.1177/0003134820923287 

15. Wiggers J.K., Coelen R.J., Rauws E.A., van Delden O.M., 

van Eijck C.H., de Jonge J., Porte R.J., Buis C.I., Dejong C.H., 

Molenaar I.Q., Besselink M.G., Busch O.R., Dijkgraaf M.G., 

van Gulik T.M. Preoperative endoscopic versus percutaneous 

transhepatic biliary drainage in potentially resectable perihilar 

cholangiocarcinoma (DRAINAGE trial): design and rationale 

of a randomized controlled trial. BMC Gastroenterol. 2015; 15: 

20. https://doi.org/10.1186/s12876-015-0251-0 

16. Luo L., Yao Y., Liao H., Huang J., Liao M., Wang J., Yuan K., 

Zeng Y. Cumulative damage effect of jaundice may be an 

effective predictor of complications in patients undergoing 

radical resection of Bismuth type II or above hilar 

cholangiocarcinoma. Ann. Transl. Med. 2021; 9 (10): 861. 

https://doi.org/10.21037/atm-21-1860 

17. Páez-Carpio A., Hessheimer A., Bermúdez P., Zarco F.X., 

Serrano E., Moreno J., Molina V., Ausania F., Carrero E., 

Burrel M., Fondevila C., Gómez F.M. Percutaneous transhepatic 

biliary drainage for biliary obstruction in perihilar 

cholangiocarcinoma: a 10-year analysis of safety and outcomes 

using the CCI index. Langenbecks Arch. Surg. 2023; 408 (1): 109. 

https://doi.org/10.1007/s00423-023-02852-1 



85

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2025, том 30, №1          ANNALS OF HPB SURGERY, 2025, Vol. 30, N 1

Сведения об авторах [Authors info]
Мусатов Алексей Борисович – врач-хирург отделения рентгенохирургических методов диагностики и лечения 

ГБУЗ “МКНЦ им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. http://orcid.org/0000-0002-7121-6680. E-mail: a.musatov@mknc.ru

Мелехина Ольга Вячеславовна – канд. мед. наук, заведующая отделением рентгенохирургических методов диа-

гностики и лечения ГБУЗ “МКНЦ им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. http://orcid.org/0000-0002-3280-8667. 

E-mail: o.melekhina@mknc.ru

Кулезнева Юлия Валерьевна – доктор мед. наук, заведующая отделом лучевых методов диагностики и лечения ГБУЗ 

“МКНЦ им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. http://orcid.org/0000-0001-5592-839X. E-mail: kulezniova@yandex.ru

Ефанов Михаил Германович – доктор мед. наук, заведующий отделом гепатопанкреатобилиарной хирургии ГБУЗ 

“МКНЦ им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. http://orcid.org/0000-0003-0738-7642. E-mail: m.efanov@mknc.ru

Тараканов Павел Витальевич – канд. мед. наук, хирург отделения гепатопанкреатобилиарной хирургии ГБУЗ “МКНЦ 

им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. https://orcid.org/0000-0002-8315-9126. E-mail: p.tarakanov@mknc.ru

Цвиркун Виктор Викторович – доктор мед. наук, профессор, главный научный сотрудник ГБУЗ “МКНЦ 

им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. http://orcid.org/0000-0001-5169-2199. E-mail: v.tsvircun@mknc.ru

Садыков Бекболот Алимжанович – врач-хирург отделения рентгенохирургических методов диагностики и лечения 

ГБУЗ “МКНЦ им. А.С. Логинова” ДЗ г. Москвы. https://orcid.org/0000-0002-4124-4517. E-mail: b.sadykov@mknc.ru

Для корреспонденции*: Кулезнева Юлия Валерьевна – e-mail: kulezniova@yandex.ru

Alexey B. Musatov – Surgeon of the Department of X-ray Surgical Methods of Diagnosis and Treatment, Moscow Clinical 

Scientific Center named after A.S. Loginov. http://orcid.org/0000-0002-7121-6680. E-mail: a.musatov@mknc.ru 

Olga V. Melekhina – Cand. of Sci. (Med.), Head  of the Department of X-ray Surgical Methods of Diagnosis and Treatment, Moscow 

Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov. http://orcid.org/0000-0002-3280-8667. E-mail: o.melekhina@mknc.ru

Yuliya V. Kulezneva – Doct. of Sci. (Med.), Head of the Department of Radiological Methods of Diagnosis and Treatment, Moscow 

Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov. http://orcid.org/0000-0001-5592-839X. E-mail: kulezniova@yandex.ru

Mikhail G. Efanov – Doct. of Sci. (Med.), Head of the Hepatopancreatobiliary Surgery Department, Moscow Clinical 

Scientific Center named after A.S. Loginov. http://orcid.org/0000-0003-0738-7642. E-mail: m.efanov@mknc.ru

Pavel V. Tarakanov – Cand. of Sci. (Med.), Surgeon of the Hepatopancreatobiliary Surgery Department, Moscow Clinical 

Scientific Center named after A.S. Loginov. https://orcid.org/0000-0002-8315-9126. E-mail: p.tarakanov@mknc.ru

Viktor V. Tsvirkun – Doct. of Sci. (Med.), Professor, Chief Researcher, Moscow Clinical Scientific Center named after 

A.S. Loginov. http://orcid.org/0000-0001-5169-2199. E-mail: v.tsvircun@mknc.ru

Bekbolot A. Sadykov – Surgeon of the Department of X-ray Surgical Methods of Diagnosis and Treatment, Moscow Clinical 

Scientific Center named after A.S. Loginov. http://orcid.org/0000-0003-0010-5294. E-mail: b.sadykov@mknc.ru

For correspondence*: Yuliya V. Kulezneva – e-mail: kulezniova@yandex.ru

 Статья поступила в редакцию журнала 11.10.2024. Принята к публикации 28.01.2025.

 Received 11 October 2024. Accepted for publication 28 January 2025.



86

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2025, том 30, №1          ANNALS OF HPB SURGERY, 2025, Vol. 30, N 1

ISSN 1995-5464 (Print); ISSN 2408-9524 (Online)
https://doi.org/10.16931/1995-5464.2025-1-86-93

Нейроэндокринные опухоли желчного пузыря: 
клинические характеристики, лечение 
и выживаемость на примере девяти наблюдений 
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Æëë÷íûå ïðîòîêè | Bile ducts

Нейроэндокринные опухоли желудочно-кишечного тракта и панкреатобилиарной системы являются редки-

ми злокачественными новообразованиями, при этом нейроэндокринные новообразования желчного пузыря 

составляют менее 0,5% всех нейроэндокринных опухолей. 

Цель. Описание клинических особенностей, стратегий лечения и исходов нейроэндокринных новообразова-

ний желчного пузыря у пациентов, проходивших лечение в западной части Алжира.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ девяти наблюдений нейроэндокринных новообразо-

ваний желчного пузыря, диагностированных с декабря 2015 по сентябрь 2024 г. из общего числа пациентов 

с нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта и панкреатобилиарной системы (301 паци-

ент). Собранные данные включали возраст, пол, клинические проявления, градацию опухоли, индекс Ki-67, 

стадии, методы лечения и выживаемость.

Результаты. Из 9 пациентов (6 женщин и 3 мужчин, средний возраст 58,56 года) у 4 диагностированы хорошо 

дифференцированные нейроэндокринные опухоли, у 5 — крупноклеточные нейроэндокринные карциномы. 

Общие клинические проявления включали боль в правом подреберье (100%), желтуху (22%), пальпируемую 

опухоль (33%) и потерю массы тела (56%). Трем больным удалось выполнить хирургическое вмешательство 

R0, достигнуты негативные края резекции. Общая выживаемость составила 8,7 мес, при этом выживаемость 

пациентов, перенесших радикальную операцию, в среднем составила 17,7 месяцев по сравнению с 4,2 мес 

у пациентов без операции. У пациентов с желтухой отмечена меньшая выживаемость: средняя выживаемость 

пациентов с желтухой составила 2,5 мес, пациентов без желтухи — 10,4 мес.

Заключение. Нейроэндокринные новообразования желчного пузыря являются редкими опухолями и пред-

ставляют определенные клинические трудности. Настоящее исследование подчеркивает важность ранней 

диагностики и агрессивного лечения, при этом желтуха служит критическим прогностическим фактором. 

Хирургическое вмешательство обеспечивает потенциальные преимущества в выживаемости, хотя необходимы 

дальнейшие исследования для уточнения стратегий лечения этих редких новообразований. 
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 Introduction
Gastrointestinal and pancreatobiliary neuroendo-

crine tumors (GNETs) are rare malignancies that 
arise from neuroendocrine cells within the gastroin-
testinal, biliary, or pancreatic tract [1]. They are clas-
sified into functioning and non-functioning tumors 
based on their ability to secrete hormones. According 
to the 2022 WHO classification, neuroendocrine 
neoplasms are further categorized into neuroendo-
crine tumors (NETs), neuroendocrine carcinomas 
(NECs), and mixed neuroendocrine-non-neuroen-
docrine neoplasms (MiNENs). Histological analysis 
is crucial for confirming the diagnosis and staging the 
disease [2]. 

Neuroendocrine neoplasm of gallbladder 
(GB-NENs) is a very rare entity, and represent less 
than 0.5% of all NETs , and 2% of all gallbladder 
neoplasm [3], The diagnosis of GB-NEN is often 
made incidentally during histological examination 
following a cholecystectomy. In cases where a gall-
bladder tumor is detected through radiological imag-
ing, the diagnosis is confirmed through histological 
analysis of a biopsy or after final examination of the 
surgical specimen [3].

The management of GB-NENs is largely based 
on the treatment protocols for gallbladder adenocar-
cinoma, due to the lack of sufficient data specific to 
this rare disease. To date, no publication has provided 
enough comprehensive data to guide tailored man-
agement decisions for these tumors [4].

In this case series, we describe the clinical fea-
tures, characteristics, histological findings, manage-

ment strategies, and outcomes of GB-NENs treated 
within the Algerian West NET Network.

 Material and methods
This study retrospectively recruited gallbladder 

neuroendocrine neoplasms (GB-NENs) through the 
West Algerian NET Network, which tracks neuroen-
docrine tumors diagnosed in the region. A multidisci-
plinary committee was responsible for case inclusion, 
management decisions, and outcome collection.

We reviewed cases diagnosed between December 
2015 and September 2024, collecting data from 301 
patients with gastrointestinal neuroendocrine tumors 
(GNETs), of which 9 cases were identified as 
GB-NENs. The diagnosis was confirmed through 
histological examination performed on fine-needle 
biopsies or surgical specimens from operated pa-
tients. Immunohistochemical staining, including 
chromogranin A and synaptophysin, was utilized for 
further classification. 

Patient-related data were screened and included 
age, sex, clinical findings, tumor grade, Ki-67 level, 
stage of disease, and management and treatment de-
tails. Tumor classification followed the 2022 WHO 
guidelines. Disease-free survival and overall survival 
outcomes were monitored through clinical and radi-
ological follow-up.

The comparison of overall survival between differ-
ent subgroups was performed using the Log-Rank test, 
with statistical analysis conducted using IBM SPSS 
version 24. A P value of 0.05 was considered statisti-
cally significant, indicating a 95% confidence level. 

Keywords: neuroendocrine tumors; gallbladder neoplasm; prognosis; surgery; jaundice
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Aims: Gastrointestinal and pancreatobiliary neuroendocrine tumors (GNETs) are rare malignancies, with gallbladder 

neuroendocrine neoplasms (GB-NENs) representing less than 0.5% of all NETs. This study aims to describe the 

clinical features, management strategies, and outcomes of gallbladder neuroendocrine neoplasms treated within the 

West Algerian NET Network.

Materials and Methods. A retrospective analysis was conducted on 9 cases of gallbladder neuroendocrine neoplasms 

diagnosed between December 2015 and September 2024 from a total of 301 patients with Gastrointestinal and 

pancreatobiliary neuroendocrine tumors. Data were collected on age, sex, clinical findings, tumor grade, Ki-67 levels, 

stage, management, and survival outcomes.

Results. Among the 9 patients (6 females, 3 males; mean age: 58.56 years), 4 had well-differentiated NETs, and 5 had 

large cell neuroendocrine carcinomas. Common clinical presentations included right hypochondrial pain (100%), 

jaundice (22%), palpable mass (33%), and weight loss (56%). Surgical resection was performed in 3 cases, achieving 

R0 resection with negative margins. The overall survival was 8.7 months, with those undergoing curative surgery 

surviving a mean of 17.7 months compared to 4.2 months for non-surgical patients. Jaundice at diagnosis was 

significantly associated with poorer survival (mean survival: 2.5 months vs. 10.4 months without jaundice.

Conclusion. Gallbladder neuroendocrine neoplasms are rare tumors that present unique clinical challenges. This case 

series highlights the importance of early diagnosis and aggressive management, with jaundice at presentation serving 

as a critical prognostic factor. Surgical resection appears to offer potential survival benefits, though further studies are 

needed to refine management strategies for these rare neoplasms.
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 Results
Of the total 301 patients diagnosed with gastroin-

testinal neuroendocrine tumors (GNETs), we identi-
fied 9 cases of gallbladder neuroendocrine neoplasms 
(GB-NENs), comprising 6 females and 3 males, re-
sulting in a sex ratio of 0.5. The mean age was 
58.56 ± 8.63 years. Among these cases, there were 
4 instances of well-differentiated neuroendocrine 
tumors and 5 cases of large cell neuroendocrine car-
cinomas. 

Regarding clinical presentation at diagnosis, right 
hypochondrial pain was present in all cases (9/9), 
jaundice in two cases (2/9), a palpable mass in three 
cases (3/9), and weight loss in five cases (5/9).

Regarding surgical management, 3 patients un-
derwent surgical tumor resection with excision of 
segments 3 and 4b of the liver along with lymphad-
enectomy, while one this patients had an excision 
of the main bile duct. All details of our cases are 
presented in Table.

The mean overall survival of our patients was 
8.7 ± 10.4 months (Fig. 1).When comparing overall 
survival between subgroups, patients who underwent 
curative surgery had a mean survival of 17.7 ± 15 
months, compared to 4.2 ± 3.3 months for those 
managed without surgery. The log-rank test indicated 
that this difference was not statistically significant 
(p = 0.317) (Fig. 2).

When comparing overall survival between sub-
groups, patients who presented with jaundice had 
a mean survival of 2.5 ± 2.1 months, compared to 
10.4 ± 11.3 months for those without jaundice at the 
time of diagnosis. The log-rank test indicated that 
this difference was statistically significant (p = 0.004) 
(Fig. 3).

The comparison of other patient subgroups, based 
on the presence or absence of weight loss (p = 0.486), 
palpable mass (p = 0.107), stage of cancer (p = 0.849), 
and grade of neuroendocrine tumor (p = 0.317), 
did not show any differences in survival. 

Таблица. Демографические данные пациентов, клинические проявления, стадии заболевания, методы лечения 
и результаты

Table. Patient Demographics, Clinical Manifestations, Disease stage, Management and Outcomes of our patients

Cases 
No

Age 
(Sex)

Clinical manifestation

Histology Grade KI-67 Stage 
(TNM) Manag ment

Disease 
free 

survivor 

Survivor 
(statut)

Abdo-
minal 
pain

Jaun-
dice

Palpable 
mass

Weight 
loss

Case 1 71 
(F)

• • • • LCNEC 3 80% IV Palliative care / 01 (DCD)

Case 2 60 
(F)

• • • • NET 2 20% IIIb XELOX / 04 (DCD)

Case 3 68 
(F)

• • LCNEC 3 80% IIIb -Surgery (R0)

-EP 

-5FU+Ox

29 33 (DCD)

Case 4 54 
(F)

• LCNEC 3 90 IIb Surgery (R0) 17 17 (Alive)

Case 5 43 
(F)

• LCNEC 3 60 IIIb EP / 10 (Alive)

Case 6 58 
(M)

• NET 2 16 IV TEMCAP / 4 (Alive)

Case 7 64 
(F)

• • • NET 2 7 IV TEMCAP / 4 (Alive)

Case 8 58 
(M)

• • LCNEC 3 70 IV -Surgery (R0)  
   +MBD

-TEMCAP

03 03 (Alive)

Case 9 51 
(M)

• NET 2 10 IV TEMCAP / 01 (Alive)

TEMCAP: Temozolomide + Capicitabine, EP: Etopozide + Cisplatin, FU+OX: 5-Fluorouracil + Oxaliplatin XELOX: 
Capicitabine + Oxaliplatin, DCD = Decided. R0 = Surgical resection with negative margins, hepatectomy S4b + S5 and 
lymphadenectomy. MBD = Main bile duct excision. 
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Рис. 1. Диаграмма. Общая выживаемость 
пациентов с нейроэндокринными ново-
образованиями желчного пузыря, метод 
Каплана–Мейера.

Fig. 1. Kaplan–Meier Curve of Overall 
Survival in Patients with Gallbladder Neuro-
endocrine Neoplasms).

Рис. 2. Диаграмма. Общая выживаемость 
пациентов после операции и без операции, 
метод Каплана–Мейера, логранговый 
тест.

Fig. 2. Kaplan–Meier Curve Comparing 
Overall Survival Between Patients Undergoing 
Curative Surgery and Those Not Undergoing 
Surgery for Gallbladder Neuroendocrine 
Neoplasms Analyzed Using the Log-Rank 
Test. 

Рис. 3. Диаграмма. Общая выживаемость 
пациентов с желтухой и без желтухи, метод 
Каплана–Мейера, логранговый тест.

Fig. 3. Kaplan–Meier Curve for Overall 
Survival in Patients With and Without 
Jaundice, Analyzed Using the Log-Rank Test.
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 Discussion
Gallbladder neuroendocrine neoplasms 

(GB-NENs) are exceedingly rare, representing less 
than 5% of all neuroendocrine tumors and only 2% of 
gallbladder neoplasms [3]. Gallbladder neuroendo-
crine neoplasms (GB-NENs) accounted for 2.9% 
of all gastrointestinal neuroendocrine tumors 
(GNETs) recorded in our West Algerian NET 
Network. In this case series of 9 patients with 
GB-NENs, we observed a predominance of well-
differentiated neuroendocrine tumors (NETs) and 
large cell neuroendocrine carcinomas (LCNECs), 
each with varying clinical presentations and survival 
outcomes. Our study underscores the importance of 
clinical awareness, accurate histological diagnosis, 
and aggressive management in achieving favorable 
outcomes, although significant challenges persist due 
to the rarity of this disease. 

Our findings suggest that clinical presentation 
plays a critical role in determining patient prognosis. 
In our case series, all patients presented with right 
hypochondrial pain, which is consistent with previ-
ous reports of GB-NENs manifesting with non-spe-
cific symptoms. These vague symptoms often con-
tribute to delayed diagnosis, as they can be easily 
mistaken for more common biliary or gastrointestinal 
conditions [5]. Interestingly, jaundice at diagnosis, 
observed in two cases, was associated with signifi-
cantly poorer survival outcomes (mean survival of 
2.5 months compared to 10.4 months in patients 
without jaundice). This mirrors findings from previ-
ous studies where jaundice has been recognized as 
a marker of advanced disease and worse prognosis, 
particularly in cases of gallbladder adenocarcinoma. 
The presence of jaundice likely indicates biliary tree 
involvement or extension into adjacent structures, 
which complicates surgical resection, increases post-
operative challenges, and is associated with poorer 
overall survival [6, 7].

In our series, radical surgery was performed to 
manage resectable GB-NENs. This surgical ap-
proach included the resection of the gallbladder, 
segments  4b and 5 of the liver, and lymphadenecto-
my. In one case, additional procedures such as com-
mon bile duct excision and metastasectomy were also 
performed. In all cases, negative margins were obtai-
ned, assuring R0 resection. This radical surgical 
approach  is associated with better overall survival in 
cases of gallbladder adenocarcinoma [8, 9].

In terms of surgical management, our data showed 
improved survival in patients who underwent curative 
resection compared to those treated non-surgically. 
The mean overall survival for surgical patients was 
17.7 months, while non-surgical patients had a mean 
survival of only 4.2 months. However, this difference 
was not statistically significant (p = 0.317), likely due 
to the small sample size and insufficient follow-up in 
two surgically treated cases. Despite the lack of statis-
tical significance, the trend suggests that surgical re-

section offers a potential survival advantage, as re-
ported in other studies on gallbladder neuroendo-
crine tumors. Further research with larger cohorts 
and longer follow-up is needed to confirm this obser-
vation [3, 4, 10].

The histological classification of GB-NENs in 
our cohort ranged from well-differentiated NETs 
to high-grade LCNECs. Consistent with the litera-
ture, patients with high-grade tumors, particularly 
LCNECs, had poorer outcomes, reflecting the ag-
gressive nature of these malignancies [10]. The Ki-67 
proliferation index, which varied from 7% to 90% 
across cases, demonstrated a moderate positive cor-
relation with survival; however, this correlation was 
not statistically significant (p = 0.317). This may be 
attributed to the fact that our series included only 
two cases of Grade 2 GB-NET. Nevertheless, this 
trend aligns with the 2022 WHO classification, 
which emphasizes the prognostic value of Ki-67 in 
neuroendocrine neoplasms (NENs), indicating that 
higher levels are generally associated with poorer 
outcomes [4, 10].

Despite advancements in understanding the biol-
ogy of GB-NENs, optimal treatment strategies re-
main unclear. In the absence of specific guidelines, 
management is often based on protocols used for 
gallbladder adenocarcinoma. Chemotherapy regi-
mens, such as XELOX , EP and most recently 
TEMCAP, were employed in our cohort, yet the out-
comes varied widely. This further underscores the need 
for more comprehensive studies to establish standard-
ized treatment protocols tailored to GB-NENs. 
The heterogeneity of treatments in our series also 
reflects the individualized approach often necessary 
for these rare cases [4, 11].

Our case series is not without limitations. First, 
the retrospective design introduces potential biases, 
particularly in the selection of patients for surgery 
versus palliative care. Additionally, the small sample 
size limits the generalizability of our findings, al-
though it is in keeping with the rarity of the disease. 
Finally, the heterogeneous management strategies 
employed make it difficult to draw definitive conclu-
sions about the best treatment approach for these 
tumors.

Looking forward, future research should focus on 
larger multicenter studies to better characterize the 
natural history of GB-NENs and refine treatment 
guidelines. Prospective studies exploring the role of 
surgery, chemotherapy, rediotherapy and targeted 
therapies will be crucial in improving outcomes for 
these patients. 

In summary, gallbladder neuroendocrine neo-
plasms (GB-NENs) are rare malignancies that re-
quire careful diagnosis and management. This study, 
which includes Algerian patients, highlights the pre-
dominance of well-differentiated NETs and large 
cell neuroendocrine carcinomas, with jaundice at 
diagnosis serving as a critical prognostic factor linked 
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to poorer outcomes. While surgical resection shows 
potential survival benefits, the small sample size lim-
its definitive conclusions.
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Статья посвящена описанию крайне редкого 
заболевания – нейроэндокринной опухоли (НЭО) 
желчного пузыря. Частота этой опухоли состав-
ляет менее 5% всех НЭО желудочно-кишечного 
тракта при том, что распространенность соб-
ственно НЭО не превышает 0,75 на 100 тыс. на-
селения. Авторы описали 9 наблюдений как 
высоко дифференцированных НЭО, так и ней-
роэндокринных карцином (НЭК) желчного пу-
зыря, что является наибольшим опытом, пред-
ставленным из одного региона мира. Качест-
венно проведенное иммуногистохимическое 
исследование позволяет отличить НЭК от сме-
шанных форм злокачественных опухолей желч-
ного пузыря (соче тание НЭК с аденокарцино-
мой). Описана клиническая картина заболева-
ния и ее связь с прогнозом выживаемости. 
Инструмен тальная диагностика, семиотика НЭО 
и рака желчного пузыря мало чем отличаются 
друг от друга, но позволяют установить стадию 
заболевания. Наверное, в связи с этим авторы 
статьи подробно не останавливаются на этом 
аспекте.

У большинства пациентов выявлен распро-
страненный онкологический процесс, в связи 
с чем только 3 больным удалось выполнить 
хирур гическое вмешательство в объеме R0, 
остальным применяли различные схемы химио-
терапии. Выживаемость после радикального ле-
чения была, несомненно, больше, чем после 
химио терапии, что связано с агрессивностью 
хирургической тактики и у части больных 
с IV стадией заболевания (разница из-за неболь-
шого числа наблюдений статистически не досто-
верна). Отдаленные результаты лечения при 
НЭК желчного пузыря хуже, чем при раке этого 
органа. Статья представляет интерес как для хи-
рургов-гепатологов, онкологов, так и специали-
стов луче вой диагностики.

Заместитель председателя Медицинского 
общества по лечению нейроэндокринных 

опухолей, Россия 
профессор А.В. Егоров

The paper describes an extremely rare disease – 
neuroendocrine tumors of the gallbladder. The inci-
dence of this kind of tumors accounts for less than 
5% of all neuroendocrine tumors in the gastrointesti-
nal tract, while the prevalence of neuroendocrine 
tumors does not exceed 0.75 per 100,000 population. 
The study involved nine cases, including both well-
differentiated neuroendocrine tumors and neuroen-
docrine carcinomas of the gallbladder, constituting 
the largest experience reported from a single region in 
the world. A qualitative immunohistochemical study 
allows for the differentiation of neuroendocrine car-
cinomas from mixed forms of malignant tumors of 
the gallbladder (combination of neuroendocrine car-
cinoma with adenocarcinoma). The paper describes 
the clinical picture of the disease and its correlation 
with survival prognosis. Instrumental diagnostics and 
the semiotics of neuroendocrine tumors and gall-
bladder cancer are largely similar but specifically in-
strumental in staging of the disease. The authors of 

the paper do not dwell upon this aspect in detail 
partly due to this similarity.

Most patients presented with advanced oncologi-
cal processes, and therefore, only three patients un-
derwent R0 surgical resection, while the others re-
ceived various chemotherapy regimens. The survival 
rate after radical treatment was found to be clearly 
higher than after chemotherapy, which can be attrib-
uted to the aggressiveness of surgical tactics and, for 
some patients, to stage IV disease (the difference is 
statistically insignificant due to the small number of 
observations). Long-term treatment outcomes in 
gallbladder neuroendocrine carcinomas are found to 
be poorer than in gallbladder cancer. The paper is of 
interest to hepatobiliary surgeons, oncologists, and 
specialists in radiological diagnostics.

A.V. Egorov, Prof., Deputy Chairman
Medical Society for the Treatment 

of Neuroendocrine Tumors, Russia
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Æëë÷íûå ïðîòîêè | Bile ducts

Нейроэндокринные опухоли желудочно-кишечного тракта и панкреатобилиарной системы являются редки-

ми злокачественными новообразованиями, при этом нейроэндокринные новообразования желчного пузыря 

составляют менее 0,5% всех нейроэндокринных опухолей. 

Цель. Описание клинических особенностей, стратегий лечения и исходов нейроэндокринных новообразова-

ний желчного пузыря у пациентов, проходивших лечение в западной части Алжира.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ девяти наблюдений нейроэндокринных новообразо-

ваний желчного пузыря, диагностированных с декабря 2015 по сентябрь 2024 г. из общего числа пациентов 

с нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта и панкреатобилиарной системы (301 паци-

ент). Собранные данные включали возраст, пол, клинические проявления, градацию опухоли, индекс Ki-67, 

стадии, методы лечения и выживаемость.

Результаты. Из 9 пациентов (6 женщин и 3 мужчин, средний возраст 58,56 года) у 4 диагностированы хорошо 

дифференцированные нейроэндокринные опухоли, у 5 — крупноклеточные нейроэндокринные карциномы. 

Общие клинические проявления включали боль в правом подреберье (100%), желтуху (22%), пальпируемую 

опухоль (33%) и потерю массы тела (56%). Трем больным удалось выполнить хирургическое вмешательство 

R0, достигнуты негативные края резекции. Общая выживаемость составила 8,7 мес, при этом выживаемость 

пациентов, перенесших радикальную операцию, в среднем составила 17,7 месяцев по сравнению с 4,2 мес 

у пациентов без операции. У пациентов с желтухой отмечена меньшая выживаемость: средняя выживаемость 

пациентов с желтухой составила 2,5 мес, пациентов без желтухи — 10,4 мес.

Заключение. Нейроэндокринные новообразования желчного пузыря являются редкими опухолями и пред-

ставляют определенные клинические трудности. Настоящее исследование подчеркивает важность ранней 

диагностики и агрессивного лечения, при этом желтуха служит критическим прогностическим фактором. 

Хирургическое вмешательство обеспечивает потенциальные преимущества в выживаемости, хотя необходимы 

дальнейшие исследования для уточнения стратегий лечения этих редких новообразований. 
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 Introduction
Gastrointestinal and pancreatobiliary neuroendo-

crine tumors (GNETs) are rare malignancies that 
arise from neuroendocrine cells within the gastroin-
testinal, biliary, or pancreatic tract [1]. They are clas-
sified into functioning and non-functioning tumors 
based on their ability to secrete hormones. According 
to the 2022 WHO classification, neuroendocrine 
neoplasms are further categorized into neuroendo-
crine tumors (NETs), neuroendocrine carcinomas 
(NECs), and mixed neuroendocrine-non-neuroen-
docrine neoplasms (MiNENs). Histological analysis 
is crucial for confirming the diagnosis and staging the 
disease [2]. 

Neuroendocrine neoplasm of gallbladder 
(GB-NENs) is a very rare entity, and represent less 
than 0.5% of all NETs , and 2% of all gallbladder 
neoplasm [3], The diagnosis of GB-NEN is often 
made incidentally during histological examination 
following a cholecystectomy. In cases where a gall-
bladder tumor is detected through radiological imag-
ing, the diagnosis is confirmed through histological 
analysis of a biopsy or after final examination of the 
surgical specimen [3].

The management of GB-NENs is largely based 
on the treatment protocols for gallbladder adenocar-
cinoma, due to the lack of sufficient data specific to 
this rare disease. To date, no publication has provided 
enough comprehensive data to guide tailored man-
agement decisions for these tumors [4].

In this case series, we describe the clinical fea-
tures, characteristics, histological findings, manage-

ment strategies, and outcomes of GB-NENs treated 
within the Algerian West NET Network.

 Material and methods
This study retrospectively recruited gallbladder 

neuroendocrine neoplasms (GB-NENs) through the 
West Algerian NET Network, which tracks neuroen-
docrine tumors diagnosed in the region. A multidisci-
plinary committee was responsible for case inclusion, 
management decisions, and outcome collection.

We reviewed cases diagnosed between December 
2015 and September 2024, collecting data from 301 
patients with gastrointestinal neuroendocrine tumors 
(GNETs), of which 9 cases were identified as 
GB-NENs. The diagnosis was confirmed through 
histological examination performed on fine-needle 
biopsies or surgical specimens from operated pa-
tients. Immunohistochemical staining, including 
chromogranin A and synaptophysin, was utilized for 
further classification. 

Patient-related data were screened and included 
age, sex, clinical findings, tumor grade, Ki-67 level, 
stage of disease, and management and treatment de-
tails. Tumor classification followed the 2022 WHO 
guidelines. Disease-free survival and overall survival 
outcomes were monitored through clinical and radi-
ological follow-up.

The comparison of overall survival between differ-
ent subgroups was performed using the Log-Rank test, 
with statistical analysis conducted using IBM SPSS 
version 24. A P value of 0.05 was considered statisti-
cally significant, indicating a 95% confidence level. 
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Aims: Gastrointestinal and pancreatobiliary neuroendocrine tumors (GNETs) are rare malignancies, with gallbladder 

neuroendocrine neoplasms (GB-NENs) representing less than 0.5% of all NETs. This study aims to describe the 

clinical features, management strategies, and outcomes of gallbladder neuroendocrine neoplasms treated within the 

West Algerian NET Network.

Materials and Methods. A retrospective analysis was conducted on 9 cases of gallbladder neuroendocrine neoplasms 

diagnosed between December 2015 and September 2024 from a total of 301 patients with Gastrointestinal and 

pancreatobiliary neuroendocrine tumors. Data were collected on age, sex, clinical findings, tumor grade, Ki-67 levels, 

stage, management, and survival outcomes.

Results. Among the 9 patients (6 females, 3 males; mean age: 58.56 years), 4 had well-differentiated NETs, and 5 had 

large cell neuroendocrine carcinomas. Common clinical presentations included right hypochondrial pain (100%), 

jaundice (22%), palpable mass (33%), and weight loss (56%). Surgical resection was performed in 3 cases, achieving 

R0 resection with negative margins. The overall survival was 8.7 months, with those undergoing curative surgery 

surviving a mean of 17.7 months compared to 4.2 months for non-surgical patients. Jaundice at diagnosis was 

significantly associated with poorer survival (mean survival: 2.5 months vs. 10.4 months without jaundice.

Conclusion. Gallbladder neuroendocrine neoplasms are rare tumors that present unique clinical challenges. This case 

series highlights the importance of early diagnosis and aggressive management, with jaundice at presentation serving 

as a critical prognostic factor. Surgical resection appears to offer potential survival benefits, though further studies are 

needed to refine management strategies for these rare neoplasms.
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 Results
Of the total 301 patients diagnosed with gastroin-

testinal neuroendocrine tumors (GNETs), we identi-
fied 9 cases of gallbladder neuroendocrine neoplasms 
(GB-NENs), comprising 6 females and 3 males, re-
sulting in a sex ratio of 0.5. The mean age was 
58.56 ± 8.63 years. Among these cases, there were 
4 instances of well-differentiated neuroendocrine 
tumors and 5 cases of large cell neuroendocrine car-
cinomas. 

Regarding clinical presentation at diagnosis, right 
hypochondrial pain was present in all cases (9/9), 
jaundice in two cases (2/9), a palpable mass in three 
cases (3/9), and weight loss in five cases (5/9).

Regarding surgical management, 3 patients un-
derwent surgical tumor resection with excision of 
segments 3 and 4b of the liver along with lymphad-
enectomy, while one this patients had an excision 
of the main bile duct. All details of our cases are 
presented in Table.

The mean overall survival of our patients was 
8.7 ± 10.4 months (Fig. 1).When comparing overall 
survival between subgroups, patients who underwent 
curative surgery had a mean survival of 17.7 ± 15 
months, compared to 4.2 ± 3.3 months for those 
managed without surgery. The log-rank test indicated 
that this difference was not statistically significant 
(p = 0.317) (Fig. 2).

When comparing overall survival between sub-
groups, patients who presented with jaundice had 
a mean survival of 2.5 ± 2.1 months, compared to 
10.4 ± 11.3 months for those without jaundice at the 
time of diagnosis. The log-rank test indicated that 
this difference was statistically significant (p = 0.004) 
(Fig. 3).

The comparison of other patient subgroups, based 
on the presence or absence of weight loss (p = 0.486), 
palpable mass (p = 0.107), stage of cancer (p = 0.849), 
and grade of neuroendocrine tumor (p = 0.317), 
did not show any differences in survival. 

Таблица. Демографические данные пациентов, клинические проявления, стадии заболевания, методы лечения 
и результаты

Table. Patient Demographics, Clinical Manifestations, Disease stage, Management and Outcomes of our patients

Cases 
No

Age 
(Sex)

Clinical manifestation

Histology Grade KI-67 Stage 
(TNM) Manag ment

Disease 
free 

survivor 

Survivor 
(statut)

Abdo-
minal 
pain

Jaun-
dice

Palpable 
mass

Weight 
loss

Case 1 71 
(F)

• • • • LCNEC 3 80% IV Palliative care / 01 (DCD)

Case 2 60 
(F)

• • • • NET 2 20% IIIb XELOX / 04 (DCD)

Case 3 68 
(F)

• • LCNEC 3 80% IIIb -Surgery (R0)

-EP 

-5FU+Ox

29 33 (DCD)

Case 4 54 
(F)

• LCNEC 3 90 IIb Surgery (R0) 17 17 (Alive)

Case 5 43 
(F)

• LCNEC 3 60 IIIb EP / 10 (Alive)

Case 6 58 
(M)

• NET 2 16 IV TEMCAP / 4 (Alive)

Case 7 64 
(F)

• • • NET 2 7 IV TEMCAP / 4 (Alive)

Case 8 58 
(M)

• • LCNEC 3 70 IV -Surgery (R0)  
   +MBD

-TEMCAP

03 03 (Alive)

Case 9 51 
(M)

• NET 2 10 IV TEMCAP / 01 (Alive)

TEMCAP: Temozolomide + Capicitabine, EP: Etopozide + Cisplatin, FU+OX: 5-Fluorouracil + Oxaliplatin XELOX: 
Capicitabine + Oxaliplatin, DCD = Decided. R0 = Surgical resection with negative margins, hepatectomy S4b + S5 and 
lymphadenectomy. MBD = Main bile duct excision. 
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Рис. 1. Диаграмма. Общая выживаемость 
пациентов с нейроэндокринными ново-
образованиями желчного пузыря, метод 
Каплана–Мейера.

Fig. 1. Kaplan–Meier Curve of Overall 
Survival in Patients with Gallbladder Neuro-
endocrine Neoplasms).

Рис. 2. Диаграмма. Общая выживаемость 
пациентов после операции и без операции, 
метод Каплана–Мейера, логранговый 
тест.

Fig. 2. Kaplan–Meier Curve Comparing 
Overall Survival Between Patients Undergoing 
Curative Surgery and Those Not Undergoing 
Surgery for Gallbladder Neuroendocrine 
Neoplasms Analyzed Using the Log-Rank 
Test. 

Рис. 3. Диаграмма. Общая выживаемость 
пациентов с желтухой и без желтухи, метод 
Каплана–Мейера, логранговый тест.

Fig. 3. Kaplan–Meier Curve for Overall 
Survival in Patients With and Without 
Jaundice, Analyzed Using the Log-Rank Test.
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 Discussion
Gallbladder neuroendocrine neoplasms 

(GB-NENs) are exceedingly rare, representing less 
than 5% of all neuroendocrine tumors and only 2% of 
gallbladder neoplasms [3]. Gallbladder neuroendo-
crine neoplasms (GB-NENs) accounted for 2.9% 
of all gastrointestinal neuroendocrine tumors 
(GNETs) recorded in our West Algerian NET 
Network. In this case series of 9 patients with 
GB-NENs, we observed a predominance of well-
differentiated neuroendocrine tumors (NETs) and 
large cell neuroendocrine carcinomas (LCNECs), 
each with varying clinical presentations and survival 
outcomes. Our study underscores the importance of 
clinical awareness, accurate histological diagnosis, 
and aggressive management in achieving favorable 
outcomes, although significant challenges persist due 
to the rarity of this disease. 

Our findings suggest that clinical presentation 
plays a critical role in determining patient prognosis. 
In our case series, all patients presented with right 
hypochondrial pain, which is consistent with previ-
ous reports of GB-NENs manifesting with non-spe-
cific symptoms. These vague symptoms often con-
tribute to delayed diagnosis, as they can be easily 
mistaken for more common biliary or gastrointestinal 
conditions [5]. Interestingly, jaundice at diagnosis, 
observed in two cases, was associated with signifi-
cantly poorer survival outcomes (mean survival of 
2.5 months compared to 10.4 months in patients 
without jaundice). This mirrors findings from previ-
ous studies where jaundice has been recognized as 
a marker of advanced disease and worse prognosis, 
particularly in cases of gallbladder adenocarcinoma. 
The presence of jaundice likely indicates biliary tree 
involvement or extension into adjacent structures, 
which complicates surgical resection, increases post-
operative challenges, and is associated with poorer 
overall survival [6, 7].

In our series, radical surgery was performed to 
manage resectable GB-NENs. This surgical ap-
proach included the resection of the gallbladder, 
segments  4b and 5 of the liver, and lymphadenecto-
my. In one case, additional procedures such as com-
mon bile duct excision and metastasectomy were also 
performed. In all cases, negative margins were obtai-
ned, assuring R0 resection. This radical surgical 
approach  is associated with better overall survival in 
cases of gallbladder adenocarcinoma [8, 9].

In terms of surgical management, our data showed 
improved survival in patients who underwent curative 
resection compared to those treated non-surgically. 
The mean overall survival for surgical patients was 
17.7 months, while non-surgical patients had a mean 
survival of only 4.2 months. However, this difference 
was not statistically significant (p = 0.317), likely due 
to the small sample size and insufficient follow-up in 
two surgically treated cases. Despite the lack of statis-
tical significance, the trend suggests that surgical re-

section offers a potential survival advantage, as re-
ported in other studies on gallbladder neuroendo-
crine tumors. Further research with larger cohorts 
and longer follow-up is needed to confirm this obser-
vation [3, 4, 10].

The histological classification of GB-NENs in 
our cohort ranged from well-differentiated NETs 
to high-grade LCNECs. Consistent with the litera-
ture, patients with high-grade tumors, particularly 
LCNECs, had poorer outcomes, reflecting the ag-
gressive nature of these malignancies [10]. The Ki-67 
proliferation index, which varied from 7% to 90% 
across cases, demonstrated a moderate positive cor-
relation with survival; however, this correlation was 
not statistically significant (p = 0.317). This may be 
attributed to the fact that our series included only 
two cases of Grade 2 GB-NET. Nevertheless, this 
trend aligns with the 2022 WHO classification, 
which emphasizes the prognostic value of Ki-67 in 
neuroendocrine neoplasms (NENs), indicating that 
higher levels are generally associated with poorer 
outcomes [4, 10].

Despite advancements in understanding the biol-
ogy of GB-NENs, optimal treatment strategies re-
main unclear. In the absence of specific guidelines, 
management is often based on protocols used for 
gallbladder adenocarcinoma. Chemotherapy regi-
mens, such as XELOX , EP and most recently 
TEMCAP, were employed in our cohort, yet the out-
comes varied widely. This further underscores the need 
for more comprehensive studies to establish standard-
ized treatment protocols tailored to GB-NENs. 
The heterogeneity of treatments in our series also 
reflects the individualized approach often necessary 
for these rare cases [4, 11].

Our case series is not without limitations. First, 
the retrospective design introduces potential biases, 
particularly in the selection of patients for surgery 
versus palliative care. Additionally, the small sample 
size limits the generalizability of our findings, al-
though it is in keeping with the rarity of the disease. 
Finally, the heterogeneous management strategies 
employed make it difficult to draw definitive conclu-
sions about the best treatment approach for these 
tumors.

Looking forward, future research should focus on 
larger multicenter studies to better characterize the 
natural history of GB-NENs and refine treatment 
guidelines. Prospective studies exploring the role of 
surgery, chemotherapy, rediotherapy and targeted 
therapies will be crucial in improving outcomes for 
these patients. 

In summary, gallbladder neuroendocrine neo-
plasms (GB-NENs) are rare malignancies that re-
quire careful diagnosis and management. This study, 
which includes Algerian patients, highlights the pre-
dominance of well-differentiated NETs and large 
cell neuroendocrine carcinomas, with jaundice at 
diagnosis serving as a critical prognostic factor linked 
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to poorer outcomes. While surgical resection shows 
potential survival benefits, the small sample size lim-
its definitive conclusions.
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Статья посвящена описанию крайне редкого 
заболевания – нейроэндокринной опухоли (НЭО) 
желчного пузыря. Частота этой опухоли состав-
ляет менее 5% всех НЭО желудочно-кишечного 
тракта при том, что распространенность соб-
ственно НЭО не превышает 0,75 на 100 тыс. на-
селения. Авторы описали 9 наблюдений как 
высоко дифференцированных НЭО, так и ней-
роэндокринных карцином (НЭК) желчного пу-
зыря, что является наибольшим опытом, пред-
ставленным из одного региона мира. Качест-
венно проведенное иммуногистохимическое 
исследование позволяет отличить НЭК от сме-
шанных форм злокачественных опухолей желч-
ного пузыря (соче тание НЭК с аденокарцино-
мой). Описана клиническая картина заболева-
ния и ее связь с прогнозом выживаемости. 
Инструмен тальная диагностика, семиотика НЭО 
и рака желчного пузыря мало чем отличаются 
друг от друга, но позволяют установить стадию 
заболевания. Наверное, в связи с этим авторы 
статьи подробно не останавливаются на этом 
аспекте.

У большинства пациентов выявлен распро-
страненный онкологический процесс, в связи 
с чем только 3 больным удалось выполнить 
хирур гическое вмешательство в объеме R0, 
остальным применяли различные схемы химио-
терапии. Выживаемость после радикального ле-
чения была, несомненно, больше, чем после 
химио терапии, что связано с агрессивностью 
хирургической тактики и у части больных 
с IV стадией заболевания (разница из-за неболь-
шого числа наблюдений статистически не досто-
верна). Отдаленные результаты лечения при 
НЭК желчного пузыря хуже, чем при раке этого 
органа. Статья представляет интерес как для хи-
рургов-гепатологов, онкологов, так и специали-
стов луче вой диагностики.

Заместитель председателя Медицинского 
общества по лечению нейроэндокринных 

опухолей, Россия 
профессор А.В. Егоров

The paper describes an extremely rare disease – 
neuroendocrine tumors of the gallbladder. The inci-
dence of this kind of tumors accounts for less than 
5% of all neuroendocrine tumors in the gastrointesti-
nal tract, while the prevalence of neuroendocrine 
tumors does not exceed 0.75 per 100,000 population. 
The study involved nine cases, including both well-
differentiated neuroendocrine tumors and neuroen-
docrine carcinomas of the gallbladder, constituting 
the largest experience reported from a single region in 
the world. A qualitative immunohistochemical study 
allows for the differentiation of neuroendocrine car-
cinomas from mixed forms of malignant tumors of 
the gallbladder (combination of neuroendocrine car-
cinoma with adenocarcinoma). The paper describes 
the clinical picture of the disease and its correlation 
with survival prognosis. Instrumental diagnostics and 
the semiotics of neuroendocrine tumors and gall-
bladder cancer are largely similar but specifically in-
strumental in staging of the disease. The authors of 

the paper do not dwell upon this aspect in detail 
partly due to this similarity.

Most patients presented with advanced oncologi-
cal processes, and therefore, only three patients un-
derwent R0 surgical resection, while the others re-
ceived various chemotherapy regimens. The survival 
rate after radical treatment was found to be clearly 
higher than after chemotherapy, which can be attrib-
uted to the aggressiveness of surgical tactics and, for 
some patients, to stage IV disease (the difference is 
statistically insignificant due to the small number of 
observations). Long-term treatment outcomes in 
gallbladder neuroendocrine carcinomas are found to 
be poorer than in gallbladder cancer. The paper is of 
interest to hepatobiliary surgeons, oncologists, and 
specialists in radiological diagnostics.

A.V. Egorov, Prof., Deputy Chairman
Medical Society for the Treatment 

of Neuroendocrine Tumors, Russia
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