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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Мягкотканные саркомы (МТС) — опухоли, развиваю-
щееся из тканей мезенхимного происхождения [10,
22, 26, 62], т.е. почти в любой анатомической локали-
зации. У собак они чаще всего развиваются в подкож-
ных участках и довольно распространены, составляя
от 9 до 15 % всех кожных или подкожных опухолей
[21, 26, 58]. Локальный рецидив после хирургическо-
го иссечения — распространенная причина безуспеш-
ного лечения МТС у 7–75 % пациентов, при этом ре-
цидив неизменно связан со снижением общего вре-
мени выживания у собак [7, 10, 12, 26, 44, 55, 58]. 

Недавние публикации говорят об улучшении исхо-
дов у собак с МТС за последние 30 лет [10, 12, 18, 84],

однако это может быть результатом более раннего
обращения к ветеринару, лучшего выбора пациентов
и систематической погрешностью из-за различий в
выборке пациентов клиник общего профиля и специ-
ализированных центров [12]. Следует отметить, что
внеплановые резекции, проведенные без предвари-
тельного диагностического обследования, способно-
го выявить возможный злокачественный потенциал,
по-прежнему очень часты [12, 18].

Несмотря на видимое улучшение исходов в пос-
леднее время, примерно один из пяти пациентов
умирает в результате заболевания, и небрежность
при лечении может отрицательно сказаться на исхо-
де. Цель этого обзора — предоставить обновленную
современную информацию о настоящих и будущих
направлениях в лечении МТС. В последующей обзор-
ной статье будет представлен более глубокий анализ
противоречий, окружающих лечение МТС у собак, и
обзор медицинской литературы, чтобы извлечь уро-
ки, которыми можно руководствоваться при лече-
нии собак в будущем.

ÍÎÌÅÍÊËÀÒÓÐÀ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ

Из эмбриональной мезодермы развивается ряд мяг-
ких тканей, включая мышцы, сухожилия, связки,
суставные капсулы, фасции, нервы, кровеносные и
лимфатические сосуды [21, 58]. Хотя МТС может
развиться из любых этих структур, существует нес-
колько мезенхимных опухолей, которые не относят
к «мягкотканным саркомам» [21]. Это связано с тем,
что обычно их удается достоверно идентифициро-
вать с помощью световой микроскопии (особенно ес-
ли известна анатомическая локализация) и их инди-
видуальное биологическое поведение имеет более
определенный характер [21]. К таким «исключен-
ным» мезенхимным опухолям относятся гемангио-
саркома, саркома из синовиальных клеток, стро-
мальные опухоли ЖКТ, фибросаркома ротовой по-
лости и опухоли влагалищ периферических нервов,
развивающиеся в плечевом или пояснично-крестцо-
вом сплетении. Некоторые гистологи включают в
этот список исключений рабдомиосаркому, лимфан-
гиосаркому и лейомиосаркому, в то время как дру-
гие относят их к МТС [21, 26, 58].

Опухоли, известные как МТС, традиционно отно-
сят к одной группе, так как все они обладают общи-
ми важными особенностями биологического поведе-
ния [58]; эти опухоли показаны в табл. 1.

Хотя отдельные МТС могут различаться гистоло-
гически, обычно их относят к одному классу из-за
сходного биологического поведения и потому, что
часто их сложно дифференцировать методами толь-
ко световой микроскопии [21, 58]. Некоторые гисто-

ОБЗОР
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Мягкотканная саркома у собак — 
часть 1: обзор современной литературы
Мягкотканные саркомы развиваются из тканей мезен�
химного происхождения. Хотя обычным осложнением
после хирургического лечения считается местный ре�
цидив, у 40 % собак с опухолями высокой степени зло�
качественности возможно метастатическое пораже�
ние, несмотря на успешный локальный контроль опу�
холи. Мягкотканная саркома — сложное заболевание,
в биологии и клиническом лечении которого остает�
ся много неясного. В настоящее время нет диагности�
ческих методов, способных достоверно установить не�
обходимую ширину зоны окружающей здоровой тка�
ни при хирургическом иссечении конкретной опухоли,
таким образом, лечение может не соответствовать за�
болеванию. Общепринятые рекомендации советуют
иссекать опухоль с захватом широкой зоны окружа�
ющей ткани, однако последние данные не подтверж�
дают этого в полной мере. Возможно, что хорошие ре�
зультаты, получаемые в клиниках общего профиля,
несмотря на краевое иссечение, обусловлены погреш�
ностью вследствие отбора. С другой стороны, непод�
ходящее консервативное лечение ухудшает исходы
у пациентов с более агрессивным течением. В этом об�
зоре представлены обновленные данные, отражаю�
щие текущее понимание лечения мягкотканных сар�
ком у собак.

J. P. Bray1

Journal of Small Animal Practice (2016) 57, 510–519

DOI: 10.1111/jsap.12556

Принято: 8 августа 2016 г.; 

опубликовано онлайн: 14 сентября 2016 г.

Университетская ветеринарная клиника, Институт ветеринарии,

зоологических и биомедицинских наук, Университет Массей,

Palmerston North 4442, Новая Зеландия
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логи предпочитают термин «веретеновидноклеточ-
ная опухоль мягких тканей собак» для описания
подгруппы МТС с тенденцией к менее злокачест-
венному поведению [58, 64, 93]. К группе МТС
обычно относят следующие опухоли: фибросарко-
му, опухоли стенок сосудов (ранее называвшиеся
гемангиоперицитомами), липосаркому, злокачест-
венную фиброзную гистиоцитому, мезенхимому,
миксосаркому, опухоли влагалищ периферических
нервов вне сплетений (ранее называвшиеся нейро-
фибросаркомой или шванномой) и недифференци-
рованную саркому.

Данные о метастатическом потенциале МТС не-
достаточны. В целом считается, что частота их ме-
тастазирования от низкой до умеренной, однако до-
кументальных подтверждений не очень много. По
данным разных авторов, частота метастазирования
варьирует от 1,7 до 41 % [10, 20, 44, 55, 85], и вариа-
бельность в значительной мере объясняется тща-
тельностью исследования. Метастатический потен-
циал МТС связан с более выраженными гистологи-
ческими признаками злокачественности и числом
митозов [21]. Чаще всего опухоли метастазируют в
легкие, в то время как метастазы в региональные
лимфатические узлы относительно редки [55].

ÏÐÈ×ÈÍÛ

Описаны отдельные случаи развития МТС у собак в
связи с предшествующими повреждениями, парази-
тарными инвазиями (например, Spirocera lupi), имп-
лантатами и травмами [77, 90–92]. У кошек и людей
также описаны случаи развития опухолей в связи с
вакцинацией, инородными телами или инъекциями
[16, 40, 45, 60, 66, 82]. Однако онкогенез саркомы у
собак большей частью неизвестен.

Данные о молекулярной генетике МТС у людей
хаотичны и неупорядочены. По молекулярной клас-
сификации саркомы делятся на две основные кате-
гории: (1) саркомы со специфическими генетичес-
кими изменениями, в том числе специфическими
хромосомными транслокациями и мутациями онко-
генов, и (2) саркомы со «сложным геномным профи-
лем», который может включать несколько десятков
молекулярных аномалий [11, 88]. Последняя особен-
ность присуща большинству МТС, что может гово-
рить об отсутствии общего мутационного пути раз-
вития. Возможно, инициация и прогрессирование
опухоли — случайные события, которые может уси-
лить повышенный мутагенез, возможный в зонах
локального воспаления [75, 76].

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ

В исследовании на основе данных страховой компа-
нии, проведенном в Великобритании, частота МТС
оказалась одной из самых высоких — 122 на 100 тыс.
(95 % ДИ 103–141) собак в год [24]. В другом исследо-

вании в Нидерландах, в котором изучали опухоли у
золотистых ретриверов, частота составила 114 МТС
на 100 тыс. собак в год [9].

Видимой породной предрасположенности к МТС
не отмечено, однако собаки от среднего до крупного
размера болеют чаще [22, 26, 58, 62]. Соотношение
кобелей и сук варьирует в зависимости от описанной
популяции, однако, по-видимому, пол или кастрация
не влияют на развитие или прогрессирование заболе-
вания. Чаще заболевают собаки среднего и пожилого
возраста; сообщается, что медиана возраста при пос-
тановке диагноза составляет от 10 до 11 лет (диапа-
зон 2–16 лет) [12, 18, 21, 26, 58, 84].

У животных с МТС причиной обращения к вете-
ринару обычно становится подкожное новообразова-
ние [26, 58]. Хотя в большинстве таких случаев обра-
зование присутствует несколько месяцев, некоторые
крупные опухоли развиваются быстро, но в последу-
ющем их размер остается стабильным.

Обычно МТС считают медленно растущими, од-
нако нередко собаки поступают с новообразованием
заметного размера, по словам владельца, появив-
шимся недавно. В других случаях владельцы замеча-
ют новообразование раньше, но причиной обраще-
ния становится недавнее увеличение его размера или
изменение вида. Очень крупные МТС могут изъязв-
ляться, если увеличиваются быстрее, чем приспосаб-
ливается кожа, либо часть опухоли становится
омертвевшей [58]. В таких случаях у собаки возмож-
но локальное воспаление и выделение некротичес-
ких тканей из раны. В некоторых таких случаях при-
ходится прибегать к эутаназии или ампутации в свя-
зи с нарушениями, вызванными некротической
тканью.

Обычно МТС представляют собой твердые, вы-
пуклые образования, распространяющиеся под ко-
жей (рис. 1). Чаще всего МТС развиваются на ко-
нечностях (до 60 % случаев) [7, 12, 26, 58]. Тулови-
ще (включая хвост) поражается примерно в 35 %
случаев, а голова — в 5 %. Обычно эти опухоли не
вызывают боли или дискомфорта. При пальпации
новообразование может быть плотно спаяно с под-
лежащими тканями, однако встречаются «шаткие»
опухоли [18, 58]. Клинические симптомы, связан-
ные с новообразованием, могут зависеть от его рас-
положения, однако в большинстве случаев они от-
сутствуют, за исключением пальпируемого новооб-
разования. Если новообразование расположено глу-
боко или в тесной связи с суставом, хромота может
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Таблица 1. Гистологические особенности МТС 
(согласно оригинальному описанию Withrow and MacEwan) [58]

1. Способны развиваться в любой анатомической локализации

2. Склонны выглядеть как опухоли с псевдокапсулой и нечеткими гистологически�

ми границами

3. Склонны к инфильтрации фасциальных плоскостей

4. После консервативного иссечения часты локальные рецидивы

5. Метастазируют гематогенным путем

6. Недостаточно отвечают на химиотерапию при крупных размерах



быть единственным симптомом, в то время как само
новообразование остается незамеченным при обыч-
ном клиническом осмотре [13]. Хотя частота метас-
тазов в лимфатические узлы считается низкой [55],
при клиническом осмотре рекомендуется пальпация
и цитологическое исследование региональных лим-
фатических узлов [21].

ÄÈÀÃÍÎÇ

Клиническое подозрение на МТС обычно удается
подтвердить цитологическим исследованием мате-
риала, полученного тонкоигольной аспирацией [21,
22, 26, 58, 86]. При взятии образцов и интерпрета-
ции результатов необходима осторожность, так
как мезенхимные клетки плохо слущиваются при
аспирации иглой, а цитологическая картина реак-
тивного или воспалительного процесса бывает
очень сходной. Таким образом, необходимо сооб-
щить гистологу подробный клинический анамнез и
описание новообразования, чтобы облегчить инте-
рпретацию [49]. По данным одного исследования,
цитология позволила классифицировать подкожное
образование как «опухоль» с чувствительностью 
89,3 % и специфичностью 97,9 %, прогностической
ценностью положительного результата 99,4 % и от-
рицательного результата 68,9 % [34]. Диагностиро-
вать злокачественную «мезенхимную» опухоль ока-
залось возможно в 97,1 % (67/69) случаев, однако в
67,2 % (45/69) случаев морфологическое исследова-
ние цитологических препаратов не смогло диффе-
ренцировать клеточный тип для специфического ди-
агноза МТС, поэтому ставился только общий диаг-
ноз саркомы. Тем не менее в случаях гемангиосарко-
мы (которую теперь относят к опухолям стенок
сосудов) точный диагноз на основании цитологии
был возможен в 96 % (22/23) случаев [34].

Важно отметить, что цитологическое исследова-
ние не позволяет судить о биологической агрессив-
ности новообразования (т. е. степени злокачествен-
ности) или специфических морфологических кри-
териях, которые могут быть важны для планирова-
ния лечения [86]. Получить такую информацию с

достоверностью можно только при гистологическом
исследовании образцов ткани.

Гистологическая степень злокачественности —
наиболее важный прогностический показатель при
МТС у людей и, вероятно, один из наиболее досто-
верно подтвержденных критериев прогнозирова-
ния исхода операции у собак [12, 55, 64]. Таким об-
разом, рекомендуется определить гистологический
тип и степень злокачественности опухоли до опера-
ции, особенно если последняя повлияет на функцио-
нальные возможности пациента. Биопсия возможна
при помощи скальпеля, биопсийных пробойников,
биопсийных игл или трепанов [25, 27, 30]. При МТС
проще всего чрескожная биопсия при помощи игл
12-14Fg (например, иглы Tru-cut или трепаны).
Инструмент для биопсии можно вводить в опухоль
под контролем пальпации или УЗИ. Биопсия воз-
можна под местной анестезией или седацией/анес-
тезией в зависимости от темперамента пациента и
локализации опухоли [27]. Поскольку при этом по-
лучаются лишь маленькие фрагменты опухоли, для
повышения вероятности правильного диагноза сле-
дует взять несколько образцов (как минимум 6 стол-
биков ткани при использовании игл Tru-cut) из раз-
ных мест.

Значимый и признанный фактор риска — локаль-
ный рост (или распространение) опухоли вдоль кана-
ла, оставшегося после биопсии [78]. Частота распро-
странения опухоли по каналу после биопсии у людей
варьирует в зависимости от типа новообразования от
менее 1 % при опухолях костей и мягких тканей до
22 % при мезотелиомах. Для снижения такого риска
можно использовать для биопсии участки, которые
будут полностью удалены при иссечении опухоли.
Также не следует разрушать фасциальные плоскос-
ти по окружности опухоли.

Результаты исследований МТС у людей дают ос-
нования полагать, что игольная биопсия дает досто-
верные результаты, сравнимые с данными открытой
биопсии и позволяющие правильно дифференциро-
вать опухоли низкой и высокой степени злокачест-
венности в 93 % случаев [6, 46]. Похожее исследова-
ние на собаках показало, что изучение биоптатов пе-
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Рис. 1. Мягкотканные саркомы — группа опухолей, неоднородных по клинической и гистологической картине, молекулярным свойствам,
гистологической степени злокачественности и местоположению первичного очага. В связи с такой вариабельностью у разных индивидов,
подвергшихся хирургическому лечению «одинакового качества», вероятны разные исходы. Важно, чтобы клиницист понимал, что при группировке
сарком члены одной группы могут сильно различаться по агрессивности, что способно повлиять на планирование хирургического лечения
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ред лечением дало заниженную оценку степени
злокачественности в 29 % случаев и завышенную — 
в 12 % случаев (в сравнении с окончательным гисто-
логическим диагнозом после резекции опухоли) [70].
Эти авторы пришли к заключению, что биопсия пе-
ред лечением независимо от техники позволяет от-
носительно точно дифференцировать саркомы высо-
кой и низкой степени злокачественности, однако ре-
зультаты, указывающие на низкую степень, следует
интерпретировать с осторожностью. Некоторые ав-
торы сомневаются в потенциальной значимости та-
кой гистологической классификации для прогнози-
рования «дозы» хирургического лечения [64], что
подчеркивает необходимость в разработке более на-
дежных и объективных прогностических маркеров
при МТС у собак и людей [21, 29, 39, 51, 52, 61, 72,
80, 96, 99].

ÏËÀÍÈÐÎÂÀÍÈÅ ËÅ×ÅÍÈß

Как показало одно крупное ретроспективное иссле-
дование, более 80 % резекций МТС в клиниках об-
щего профиля были «внеплановыми», и оперирую-
щий хирург ничего не знал о типе, поведении или
инвазивности удаляемого новообразования [12]. Воз-
можно, более высокая пропорция менее злокачест-
венных (и, следовательно, менее агрессивных) форм
МТС в клиниках общего профиля компенсирует та-
кое отсутствие планирования, в связи с чем исходы
остаются относительно благоприятными [12]. У лю-
дей (у которых опухоли с большей степенью злокаче-
ственности распространены шире) выявлена неиз-
менная связь между наличием опухолевых клеток на
хирургическом крае из-за хирургических ошибок
вследствие незапланированной операции и сниже-
нием общей выживаемости пациентов, даже при
повторной операции или лучевой терапии в после-
дующем [19, 38, 74]. Сравнимых исследований в ве-
теринарии не проводилось; Bacon et al. [4] описали
благоприятные исходы повторной операции после
неполной резекции МТС, однако у них не было
контрольной популяции для сравнения. Адъювант-
ная лучевая терапия после неполного иссечения
МТС позволила добиться 1- и 3-летней выживае-
мости 80–87 % и 61–81 % соответственно, при этом
медиана рецидива составила 698 дней и более 798
дней [32, 54, 63]. Однако повторная операция или лу-
чевая терапия не всегда возможны для владельцев,
что подчеркивает важность предоперационного пла-
нирования при потенциально злокачественном ново-
образовании.

В настоящее время не существует диагностичес-
ких методов, позволяющих достоверно прогнозиро-
вать ширину зоны здоровой ткани вокруг опухоли,
необходимую для полного удаления конкретной
опухли, однако описано несколько подтвержденных
и предполагаемых прогностических показателей
[21]. Это гистологические особенности опухоли (т. е.

степень злокачественности, гистологический тип,
число митозов и т. п.), физические особенности (т. е.
размер, расположение, свойства при пальпации), а
также другие клинические факторы, такие как воз-
раст пациента и сопутствующие заболевания. Важ-
ным прогностическим показателем в контексте об-
щего плана лечения также является полнота иссече-
ния опухоли после операции.

Гистологическая оценка
Гистологический тип

Традиционно в прогностических целях все МТС от-
носят к одной группе [21]. В медицине появляется
всё больше доказательств различий отдельных МТС
по локальной инвазивности, метастатическому по-
тенциалу и способности к рецидиву [15, 89], однако
при МТС собак доказательства каких-либо разли-
чий в исходе в зависимости о гистологического под-
типа ограничены из-за малого размера выборки или
недостаточно тщательной гистологической диаг-
ностики. В одном крупном ретроспективном иссле-
довании, в котором гистологические препараты изу-
чал один сертифицированный гистолог, обнаружена
очевидно высокая частота рецидива нейрофибросар-
комы (18/56; 32,1 %), миксомы (4/13; 30,7 %) и фиб-
росаркомы (14/49; 28,6 %), в то время как частота
рецидива опухолей стенки сосуда была ниже (2/22; 
9 %) [12]. Сходную тенденцию описывают другие ав-
торы [21], при этом некоторые полагают, что опухо-
ли стенок сосудов могут представлять собой низко-
или неагрессивный подтип из спектра МТС [2, 84].
Сложность точной дифференциации подтипов, а
также агрессивных форм МТС от неагрессивных
может отрицательно сказаться на пациентах, осо-
бенно учитывая, что лечение часто проводится толь-
ко одним методом [21]. До разрешения этого проти-
воречия важно, чтобы клиницист осознавал воз-
можность широких различий по агрессивности в
группе сарком, хотя влияние этого на план лечения
и прогноз пока неясно. 

Степень злокачественности
Степень злокачественности опухоли — низкая (сте-
пень I), промежуточная (степень II) или высокая (сте-
пень III) — определяется по разным гистологичес-
ким критериям, как показано в табл. 2. Более высо-
кая степень злокачественности опухоли связана с
более агрессивным биологическим поведением, что
проявляется большей частотой локального рециди-
ва, отдаленных метастазов и более коротких интер-
валов без симптомов заболевания [21, 55, 64]. У жи-
вотных преобладают опухоли низкой степени зло-
качественности (I), однако возможно, что на опуб-
ликованные данные о распространенности повлиял
источник ткани. В исследованиях на базе клиник
общего профиля преобладают опухоли низкой сте-
пени злокачественности (51–84 %), в то время как
опухоли высокой степени злокачественности редки
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(6,3–7 %) [12, 64]. И наоборот, в исследованиях на
базе специализированных клиник опухоли высо-
кой степени злокачественности встречаются чаще
(22,7–29 %) [44, 55].

Митотический индекс/маркеры пролиферации
Мерой пролиферативной активности опухоли мо-
жет служить митотический индекс (МИ) (число ми-
тотических фигур на 10 полей зрения при большом
увеличении), способный дать дополнительную
прогностическую информацию об отдельной опу-
холи [21]. Высокий МИ связан с повышенной часто-
той рецидивов опухоли (и более ранними рецидива-
ми), большей частотой метастазирования и сниже-
нием общей выживаемости [10, 12, 21, 31, 55, 64].
Прочие маркеры, такие как AgNOR и Ki-67, дают
дополнительную информацию о пролиферативном
потенциале опухоли, так как представляют собой
постоянные химические сигналы полного митоти-
ческого цикла [31]. Таким образом, МИ можно
сравнить с единичным «мгновенным снимком»
пролиферативной активности клеток в момент
фиксации образца опухоли. Выявлена зависимость
между повышенными показателями AgNOR и Ki-67
и снижением времени выживания, а также корре-
ляция с другими показателями повышенной агрес-
сивности опухоли (например, степенью злокачест-
венности, МИ) [31]. Тем не менее эти маркеры не
применяются планово для оценки МТС у собак.

Размер опухоли и скорость роста
Интуитивно понятно, что более крупные опухоли ис-
сечь сложнее, чем более мелкие [3]. Результаты нес-
кольких исследований у собак и людей дают основа-
ния полагать, что при опухолях диаметром более 
5 см (размер мячика для гольфа) время выживания и

период без симптомов заболевания короче [12, 37, 39,
55, 59, 67, 80, 87], прочие авторы не обнаружили ка-
кой-либо связи между размером опухоли и исходом
[4, 10, 18]. Хотя это не подтверждено клиническими
исследованиями, внезапный быстрый рост, некроз
или изъязвление опухоли также могут говорить о бо-
лее агрессивном характере роста и необходимости
большей осторожности [58].

Особенности при пальпации
Большинство МТС легко обнаруживаются при паль-
пации; они могут ощущаться как ограниченные и
инкапсулированные. Встречаются также многодоль-
чатые опухоли, мягкие и с нечеткими границами.
Хотя поверхностные части новообразования могут
выглядеть довольно подвижными, основание бывает
нечетко выраженным и может быть спаяно с подле-
жащей костью или фасцией [58]. Подвижность опу-
холи может иметь большое значение для прогноза,
так как опухоли, сильнее «спаянные» с подлежащи-
ми тканями, связаны с гораздо более короткими ин-
тервалами без симптомов и временем выживания
[12]. Предполагается, в плотно спаянных опухолях
может быть иная микросреда, повышающая их спо-
собность к инфильтрирующему росту или усиливаю-
щая миграцию опухолевых клеток на периферию [8].
Другие авторы не обнаружили прогностической зна-
чимости неподвижности опухоли [21] и, таким обра-
зом, эта клиническая особенность требует перспек-
тивных исследований, чтобы установить, может ли
эта особенность помочь прогнозировать границы ис-
сечения.

Визуальная диагностика
При лечении МТС визуальная диагностика служит
двум целям: (1) определению стадии опухоли и (2) хи-
рургическому планированию.

Определение стадии опухоли
Во всех случаях следует делать рентгеновские сним-
ки (или КТ) в 3 или 4 проекциях для выявления воз-
можных метастазов в легких [26], хотя частота ме-
тастазирования на момент операции часто низкая.
Хотя диагностическая значимость УЗИ брюшной по-
лости в большинстве случаев МТС низкая, оно реко-
мендуется при опухолях высокой степени злокачест-
венности. 

Планирование
Высокое содержание коллагена придает фасциям
относительно высокую рентгеновскую плотность и
четкие очертания при КТ или МРТ [56]. Можно ис-
пользовать контрастные вещества для более четкой
дифференциации опухоли от окружающих тканей.
Таким образом клиницист может установить до опе-
рации, ограничено ли анатомическое положение
МТС четкими тканевыми барьерами или опухоль
распространилась за их пределы, в нечетко очерчен-
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Таблица 2. Система классификации кожных и подкожных мягкотканных
сарком у собак по степени злокачественности*

Оценка дифференциации

1. Саркома больше всего похожа на нормальную зрелую мезенхимную ткань по типу

(т. е. хорошо дифференцированная опухоль стенки сосуда или влагалища пе�

риферического нерва, хорошо дифференцированные фибросаркомы или хоро�

шо дифференцированные липосаркомы)

2. Саркомы, гистологический тип которых возможно установить, несмотря на слабую

дифференциацию (например, слабодифференцированная липосаркома, фибросар�

кома, слабодифференцированная опухоль стенки сосуда или влагалища пери�

ферического нерва)

3. Недифференцированные саркомы, саркомы неизвестного типа 

Оценка митозов: число митозов на 10 полей зрения при высоком увеличении (400х)

1: от 0 д 9

2: от 10 до 19

3: более 19

Оценка некроза опухоли

0: некроза нет

1: менее 50 % некроза

2: от 50 % некроза и более

Гистологическая степень злокачественности: общая оценка†

I: не более 3

II: от 4 до 5

III: от 6 и более

* Источник: Dennis et al. [21].
† Общая оценка дифференциации, митотической активности и некроза.
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ные фасциальные плоскости или пространства [41,
53]. Возможно, что МРТ предпочтительнее КТ из-за
способности дифференцировать мягкие ткани, одна-
ко прямое клиническое сравнение у собак не прово-
дилось [56].

Оценка границ 
Установлена четкая связь между чистым хирурги-
ческим краем и значительным повышением выжива-
емости с длительными безрецидивными интервала-
ми [7, 18, 21, 23, 68, 74, 81, 87]. Таким образом, после
операции важно отправить опухоль в лабораторию
полностью, чтобы опухолевые клетки на границах
среза не остались незамеченными. В связи с недос-
татками, присущими методу оценки хирургического
края, что подробнее описано во втором обзоре из
этой серии, хирург должен убедиться, что образцы
тканей, направленные на гистологическое исследо-
вание, наиболее точно отражают ложе опухоли пос-
ле ее удаления. Хирургу лучше известно, какие сре-
зы тканей выглядели подозрительно при операции
или где анатомические структуры могли помешать
иссечь опухоль с захватом окружающей здоровой
ткани. Сомнительные границы следует пометить
шовным материалом и попросить гистолога исследо-
вать эти области особенно внимательно. Также мож-
но пометить боковую и глубокую границы иссечен-
ной ткани цветными красками [49]; это поможет из-
бежать сложностей при оценке границ, когда разные
слои ткани деформируются при фиксации. 

Еще одна возможность повышения чувствитель-
ности оценки хирургического края — взятие допол-
нительного среза ткани с краев ложа опухоли после
ее удаления (дополнительные границы среза). Эту
ткань направляют на анализ вместе с основной опу-
холью и используют при специфическом анализе хи-
рургического края. Обнаружение опухолевых кле-
ток в этой ткани при микроскопии позволяет досто-
вернее прогнозировать остаточное заболевание; по-
казано, что оценка хирургического края во время
операции снижает частоту случаев обнаружения ра-
ковых клеток на границах иссеченной опухоли у лю-

дей [42]. Одно ветеринарное исследование показало,
что в 4,9 % случаев (3/61) удалось обнаружить опухо-
левые клетки в дополнительном образце, взятом с
поверхности среза после удаления опухоли, в то вре-
мя как основное исследование границ удаленной
опухоли дало отрицательный (ложноотрицательный)
результат. Кроме того, в 9,8 % (6/61) случаев исследо-
вание дополнительной границы среза дало предполо-
жительно ложноположительный результат [43].

ËÅ×ÅÍÈÅ

Хирургическое лечение
В ветеринарии оперативное лечение в качестве един-
ственного метода остается наиболее эффективной
стратегией лечения МТС, однако мнения по поводу
наилучшего применения этого метода противоречи-
вы [1, 7, 12, 17, 73, 84]. В обзорной статье из этой же
серии будут подробнее рассмотрены противоречия и
проблемы, окружающие хирургический край опухо-
ли при МТС у собак. Читателям настоятельно реко-
мендуется учитывать информацию, представленную
в обеих статьях, при планировании стратегии лече-
ния МТС.

Исторически стандартной рекомендацией при ис-
сечении МТС считается удаление опухоли целым
блоком с захватом не менее 3 см здоровой ткани с
боковых сторон и с оставлением одной чистой фас-
циальной плоскости под опухолью [22, 26, 55, 58].
Недавно несколько авторов высказали сомнения по
поводу необходимости широкого хирургического
края [7, 12, 17, 18], при этом некоторые исследова-
ния дают основания полагать, что степень резекции
не влияет на безрецидивный интервал или общее
время выживания [12, 18, 64, 84]. Несмотря на эти
данные, пересмотр рекомендаций по ширине хи-
рургического края при резекции саркомы на осно-
вании этих недавних исследований требует осто-
рожности. В этих исследованных популяциях суще-
ствует значительная систематическая ошибка всле-
дствие отбора и различия в пропорциях опухолей
разной степени злокачественности. McSporran [64]
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Рис. 2. Планирование ширины зоны окружающей ткани при иссечении: пока не появятся более точные прогностические показатели, оптимальной
целью хирургического лечения МТС как единственного способа следует считать иссечение с захватом окружающей ткани на 2–3 см. (а)
Более широкие границы или добавление лучевой терапии могут быть показаны при опухолях высокой степени злокачественности. Для
уменьшения натяжения краев раны может потребоваться реконструкция образовавшегося кожного дефекта (b), в данном случае используется
осевой лоскут с коленной области (c)



подчеркнул значимость степени злокачественности
опухоли для исхода: он сообщает, что всего 7 %
(3/41) опухолей низкой степени злокачественности
рецидивировали после краевого иссечения по срав-
нению с 34 (14/41) и 75 % (3/4) опухолей промежу-
точной и высокой степени злокачественности соот-
ветственно. Таким образом, неудивительно, что в ис-
следованиях с более высокой пропорцией опухолей
низкой степени злокачественности исходы хирурги-
ческого лечения лучше [12, 18, 84], чем в исследова-
ниях с большим числом опухолей высокой степени
злокачественности [7, 10, 44, 55].

В настоящее время не существует диагностичес-
ких методов, способных достоверно прогнозировать
ширину зоны окружающей здоровой ткани, которую
необходимо удалить в каждом конкретном случае [7,
12, 18, 64, 84]. Пока не будет получено таких доказа-
тельств, оптимальной целью хирургического лече-
ния в качестве единственного метода следует счи-
тать зону окружающей здоровой ткани 2–3 см [7, 12,
17, 23, 50, 55, 73] (рис. 2). Возможно, что эта страте-
гия причиняет ненужные страдания некоторым па-
циентам, однако необоснованно консервативное ис-
сечение ухудшит исходы для пациентов с более аг-
рессивным заболеванием. Стратегическое уменьше-
ние зоны здоровой ткани можно рассмотреть в
отдельных случаях на основании прогностических
показателей, обсуждавшихся выше, однако следует
учитывать ограниченность этих доказательств. Уда-
ленную опухоль во всех случаях следует отправить в
лабораторию целиком для оценки границ и опреде-
ления степени злокачественности [49].

Независимо от хирургической стратегии, важно
понимать, что резекция крупной МТС требует хоро-
ших знаний анатомии пораженных тканей в сочета-
нии с хорошим пониманием принципов онкологии,
хирургическими навыками и уходом в период опера-
ции. В то время как боковые границы можно изме-
рить и пометить на коже перед разрезом, придержи-
ваться этих намеченных границ в ходе операции и
достоверно установить подходящую глубокую грани-
цу иссечения может оказаться сложно при недоста-
точном опыте. Обширные резекции сложны [73], и хи-
рурги, недостаточно хорошо знакомые с этой техни-
кой, не всегда добиваются таких же результатов, как
у более опытных коллег; Monteiro et al. [67] показали
значительное различие в риске неполного иссечения
при выполнении операций резидентом и хирургом-
специалистом. Сходные различия отмечены в меди-
цине, что говорит о необходимости проведения опера-
ций по удалению МТС только опытными хирургами в
специализированных центрах [38, 48]. Несмотря на
возможные препятствия для создания подобной сис-
темы в ветеринарии, эта философия подчеркивает
сложность лечения МТС, особенно при крупных раз-
мерах и агрессивном биологическом поведении.

Опухоли на дистальных частях конечностей
представляют дополнительные сложности в связи с

возможным нарушением функции при поражении
важных поддерживающих или нервно-мышечных
структур, недостаточным качеством (глубоких) фас-
циальных барьеров и (или) необходимость в рекон-
струкции образовавшегося дефекта кожи [73]. Неко-
торые исследования дают основания полагать, что
вероятность рецидива МТС дистальной части конеч-
ности после неполного иссечения ниже, чем при
опухолях на туловище [55], однако это наблюдение
непостоянно [21]. Анализ 350 МТС не показал разли-
чий в пропорции опухолей разной степени злокаче-
ственности, располагавшихся на голове, туловище
или конечностях [12]. Так как более 50 % опухолей
развивается на конечностях (в месте, где резекция
может быть сложной), возможно, что в кажущееся
менее агрессивное биологическое поведение опухо-
лей дистальных частей конечностей вносит вклад
систематическая погрешность вследствие отбора,
поскольку к хирургам, работающим по направле-
нию, будет попадать больше животных с опухолями
«низкой степени злокачественности». В связи с низ-
кой доступностью сосудосодержащих лоскутов для
хирургической реконструкции на дистальных час-
тях конечностей, в одной работе описана локальная
резекция с широким захватом окружающих тканей
(2 см по краям и плоскость глубокой фасции) при
МТС дистальной части конечности. На образовав-
шийся дефект наложили повязку и ухаживали за ра-
ной для заживления вторичным натяжением [73].
Исходы были превосходными, во всех случаях хи-
рургический край был чистым. Большинство опухо-
лей относились к 1 степени (24/31; 77,4 %), а остав-
шиеся — ко 2-й (опухоли 3 степени злокачественнос-
ти не описаны). Медиана времени до заживления
всех ран составила 53 дня (диапазон 25–179 дней), и
долговременный функциональный результат был
превосходным. Локальный рецидив опухоли насту-
пил у одной (3,2 %) собаки, медиана времени выжи-
вания составила 980 дней (диапазон 380–2356).

Иногда радикальная резекция МТС с широким
захватом окружающих тканей неосуществима. Рас-
положение опухоли и сопутствующие заболевания
пациента могут препятствовать обширному хирурги-
ческому вмешательству. Финансовые ограничения
владельцев, как и их собственные ожидания от лече-
ния также могут повлиять на окончательный план
лечения. Так как многие МТС удается успешно ле-
чить с хорошим долговременным контролем, необ-
ходимо открыто и четко обсудить с владельцами це-
ли и ожидания от лечения, прежде чем преднаме-
ренно сокращать рекомендованный объем лечения.
Определенные прогностические качества инцизион-
ной биопсии (гистологические характеристики, та-
кие как степень злокачественности, МИ) и физичес-
кие особенности опухоли (например, размер, ско-
рость роста и т. п.) могут помочь выявить пациентов,
для которых более консервативная резекция опухо-
ли станет приемлемым компромиссом. Однако так
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как ни одна из этих характеристик не позволяет дос-
товерно прогнозировать исход у пациента [17, 21],
настоятельно рекомендуется обсудить такие случаи
с хирургом-онкологом или направить животных к
нему. Мультимодальная терапия (с использованием
адъювантной лучевой и (или) химиотерапии — см.
ниже) может помочь обойтись менее радикальной
резекцией без повышения риска локального рециди-
ва. Судя по информации об МТС у людей из медици-
ны, такой запланированный подход должен способ-
ствовать лучшему исходу для пациента по сравне-
нию с внеплановым «удалением узла» [65, 72].

АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ
Лучевая терапия

При МТС у людей лучевая терапия в настоящее вре-
мя считается неотъемлемым компонентом эффек-
тивной локальной терапии. Лучевая терапия в соче-
тании с хирургическим лечением позволяет умень-
шить зону окружающей здоровой ткани при иссече-
нии опухоли без ухудшения исхода для пациента —
при условии, что это часть правильно выполняемого
плана [65, 72, 79, 98]; в большинстве последних иссле-
дований комбинированной терапии сообщается об
успешном локальном контроле опухоли в более 80 %
случаев [65]. Лучевую терапию можно использовать
до операции (неоадъювантная терапия) или после
(адъювантная терапия). Несмотря на отсутствие до-
казанных различий в исходе заболевания в зависи-
мости от последовательности лечения [97–99], токси-
ческое действие радиации (например, осложнения
при заживлении ран) может повлиять на решение в
каждом конкретном случае [97].

В ветеринарии описаны хорошие исходы лучевой
терапии с лечебной целью после неполной резекции
МТС. Forrest et al. [32] сообщили о медиане време-
ни выживания 2270 дней после неполного иссече-
ния МТС вне ротовой полости и лучевой терапии в
общей дозе 42–57 Гр фракциями 3–4,2 Гр в день.
McKnight et al. [63] использовали общую дозу 63 Гр
фракциями по 3 Гр через день. В этом исследовании
5-летняя выживаемость составила 76 %, а медиана
интервала без симптомов заболевания — 1082 дня.
Отмечена значимая связь между развитием метас-
тазов и локальным рецидивом и снижением выжи-
ваемости.

В обоих этих исследованиях лучевая терапия
включалась в план лечения только после выявления
опухолевых клеток на хирургическом крае после по-
пытки хирургического иссечения. У людей наличие
опухолевых клеток по краям из-за хирургических
ошибок по-прежнему связано со снижением общего
времени выживания, даже при сочетании с ради-
кальной адъювантной лучевой терапией [19]. Однако
у пациентов с «плановым неполным иссечением»
для сохранения конечности исходы были эквива-
лентны таковым у пациентов с чистым хирургичес-
ким краем после операции/лучевой терапии.

В одном недавнем исследовании описано адъюва-
нтное применение гипофракционированной лучевой
терапии после плановой краевой резекции МТС [20].
Протокол лечения состоял из четырех доз лучевой
терапии каждую неделю (6–9 Гр на дозу) до полной
дозы 24–36 Гр. Локальный рецидив произошел у
18–21 % собак, а метастатическое заболевание — у
23–25 % при периоде последующего наблюдения
240–2376 дней (медиана 681–1339 дней). И опять, ни
в одном из исследований не было контрольной груп-
пы, поэтому истинную эффективность лечения
сложно оценить. Неполное иссечение присутствова-
ло в 81–100 % случаев.

Из-за неоднородности опухолевой популяции и
систематической погрешности вследствие отбора
между разными исследуемыми популяциями, эф-
фективность разных протоколов лучевой терапии
можно будет установить только в хорошо контроли-
руемых проспективных клинических исследовани-
ях. Чтобы лучше понять, какие пациенты с наиболь-
шей вероятностью получат пользу от лучевой тера-
пии, необходимы дальнейшие ветеринарные иссле-
дования. Важно тесное сотрудничество между
хирургом и специалистом по лучевой терапии, что-
бы максимально повысить пользу и свести к мини-
муму нежелательные эффекты обоих методов.

Химиотерапия
Хотя метастатическое поражение является значи-
мой причиной смертей, связанных с опухолью, у лю-
дей с МТС, мнения по поводу роли адъювантной хи-
миотерапии (обычно на основе доксорубицина) про-
тиворечивы. Результаты крупного метаанализа пока-
зали отсутствие ответа [95] либо в лучшем случае —
небольшой, но значимый эффект при оценке по час-
тоте локального рецидива, отдаленного рецидива и
рецидива в целом [71]. В настоящее время адъювант-
ная системная химиотерапия МТС не входит в стан-
дартную схему лечения людей, и решение о ее назна-
чении принимается индивидуально при опухолях
высокой степени злокачественности или специфи-
ческих гистологических типах [69].

Значение химиотерапии для животных остается
неясным, так как стойких доказательств недоста-
точно. В одном исследовании по оценке влияния
адъюванта доксорубицина на МТС высокой степе-
ни злокачественности не было обнаружено значи-
мых преимуществ в выражении риска рецидива,
метастазирования или общей выживаемости по
сравнению с пациентами, не получавшими адъюва-
нтного лечения [83].

Низкодозовая непрерывная химиотерапия, или
метрономная химиотерапия, вызывает растущий
интерес в связи с известной способностью предотв-
ращать рецидив опухоли у собак после неполного
иссечения МТС [28]. Полагают, что метрономная
терапия не оказывает прямого цитотоксического
действия, но подавляет рост опухоли посредством
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сочетания антиангиогенных и некоторых иммуно-
модулирующих эффектов [14]. В одном исследова-
нии сравнивались исходы у 30 собак, получавших ле-
чение, и 55 контрольных, и обнаружено значитель-
ное удлинение интервала без симптомов заболевания
у пациентов, получавших метрономную терапию
[28]. Однако возможно, что систематическая пог-
решность вследствие отбора исказила выводы этого
исследования, так как у 100 % контрольных собак
наступил рецидив или они были цензурированы и
исключены из анализа.

Неоадъювантная терапия, или химиотерапия до хи-
рургической резекции опухоли, — общепризнанный
протокол при ряде типов опухолей у людей [33, 47].
Результаты нескольких проспективных медицинских
исследований МТС высокой степени злокачествен-
ности говорят, что неоадъювантная терапия может
быть эффективнее для продления времени выжива-
ния по сравнению с более традиционными стратегия-
ми, хотя доказательства неоднозначны [36, 57, 94].
Предполагается, что при неоадъювантной химиотера-
пии препарат лучше проникает в ткани, так как ка-
пилляры опухоли не нарушены операцией. Отмечены
гистологические различия в псевдокапсуле между па-
циентами, получавшими и не получавшими неоадъю-
вантную химиотерапию [35, 94]. В одном исследова-
нии псевдокапсула опухоли у пациентов, получавших
химиотерапию, превратилась в толстую коллагенсо-
держащую капсулу без жизнеспособных опухолевых
клеток [94]; сходные изменения наблюдались после
неоадъювантной лучевой терапии [35]. Эти результа-
ты дают основания полагать, что неоадъювантная те-
рапия помогает ограничить распространение опухоли
до более четких границ, тем самым повысив шансы на
полное хирургическое удаление. До настоящего вре-
мени не проводилось клинических исследований на
собаках, которые бы показали положительное влия-
ние неоадъювантной химиотерапии на исход или
шансы на полное хирургическое иссечение.

ÏÐÎÃÍÎÇ

В целом прогноз для большинства собак с МТС хоро-
ший при условии полного хирургического иссечения
[12, 21, 55, 64]. Однако частота локального рецидива
достигает 75 %, в особенности при неполном иссече-
нии [5, 7, 10, 12, 17, 18, 44, 55, 83, 84]. Оценки часто-
ты метастазирования менее точны и варьируют от
1,7 до 41 % случаев [7, 12, 21, 55]. В целом примерно
20–30 % собак в конечном итоге умирают от своего
заболевания, поэтому по-прежнему важно продол-
жать исследования, направленные на совершенство-
вание методов лечения и выявление собак с агрес-
сивным заболеванием [1, 4, 12, 17, 18, 44, 55, 64, 83].
Активная работа в направлении поиска значимых
прогностических показателей должна помочь в под-
боре лечения, точнее соответствующего индивиду-
альному биологическому потенциалу опухоли.
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Мягкотканная саркома (МТС) — термин, использую-
щийся для описания ряда типов опухолей мезенхим-
ного происхождения со сходными гистологически-
ми свойствами и биологическим поведением [22, 23,
26]. Классически они описываются как новообразо-
вания с псевдокапсулой и нечеткими границами.
Так как злокачественные опухолевые клетки могут
проникать через псевдокапсулу, после хирургичес-
кой резекции, проходящей через эту плоскость, мо-

гут остаться микроскопические патологические из-
менения in situ, приводя к рецидиву опухоли [23].
Ширина зоны окружающих тканей при иссечении,
при которой наблюдается такая склонность к реци-
дивам, не установлена точно.

Локальный рецидив опухоли после операции мо-
жет развиться у 17–75 % пациентов, при этом реци-
див повышает риск смерти более чем в 5 раз (ОШ
5,2; р < 0,0001; 95 % ДИ 3,1–9,0) [10, 15, 58, 88]. Боль-
шая частота рецидивов наблюдается при более аг-
рессивных опухолях (высокой степени злокачест-
венности) и (или) при недостаточном захвате здоро-
вой ткани [15, 23, 18, 58, 71, 88]. Как следствие, для
лечения МТС традиционно рекомендуется хирур-
гическая резекция с захватом 3 см здоровой ткани с
боковых сторон и плоскости глубокой фасции сни-
зу [23, 26]. Общепризнано, что иссечение с широ-
ким захватом здоровой ткани или радикальное ис-
сечение при МТС позволяет добиться хорошего ло-
кального контроля опухоли у большинства пациен-
тов. При лечении многие собаки с МТС проживают
долго, медиана времени выживания варьирует от
480 до 1796 дней [3, 15, 58, 90]. 1-, 2- и 5-летняя вы-
живаемость оценивается как 94, 86 и 70 % соответ-
ственно [15].

Однако иссечение со значительным захватом
окружающих тканей не всегда приводит к изле-
чению. До 30 % пациентов в последующем стра-
дают от метастатического заболевания [10, 21, 43,
58, 90, 92], хотя при опухолях высокой степени
злокачественности этот процент может быть вы-
ше (41 %). Кроме того, иссечь опухоль с широким
захватом окружающей ткани возможно, если ее
расположение позволяет реконструкцию (например,
на туловище), однако более 50 % МТС развивается
на конечностях [3, 15, 18, 58]. Резекция с широким
захватом окружающих тканей в этом месте повыша-
ет риск повреждения жизненно важных нервов, со-
судов, мышц и сухожилий, т.е. нежелательной забо-
леваемости. Полное удаление опухоли по глубокой
границе в таких местах также сложнее. Kuntz et al.

[58] сообщают, что при опухолях конечностей ампу-
тация не повышает время выживания пациентов по
сравнению с другими процедурами [58].

Кроме того, недавние исследования, дающие осно-
вания полагать, что степень резекции не влияет на
безрецидивный интервал или общее время выжива-
ния, ослабляют уверенность в необходимости ради-
кальной резекции по Холстеду [15, 18, 71, 92]. Кроме
того, исследования показали, что неполное иссече-
ние не обязательно означает неизбежность рецидива
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Мягкотканная саркома у собак — 
часть 2: хирургический край,
противоречия и сравнительный обзор
Мягкотканные саркомы составляют неоднородную груп�
пу мезенхимных опухолей. Несмотря на высокую рас�
пространенность у собак, вопрос о наиболее подхо�
дящих методах лечения во многом не определен. Нес�
мотря на улучшение исхода в последнее время, пример�
но 1 из 5 пациентов умирает в результате своего за�
болевания. Имеются некоторые данные в пользу того,
что иссечение с захватом широкой зоны окружающей
здоровой ткани необходимо не в каждом случае мягкот�
канной саркомы и, наоборот, небрежность при лечении
может отрицательно сказаться на исходе у пациентов с
агрессивным заболеванием. Цель этого обзора — изу�
чить вопросы, касающиеся лечения мягкотканной сар�
комы у собак, и оценить медицинскую литературу, что�
бы извлечь из нее возможные уроки, которые помогут
определить направления лечения собак в будущем.
Сравнительные данные о мягкотканной саркоме у лю�
дей, которые могут быть важны для лечения собак в бу�
дущем, включают: (1) понимание онкогенного потенци�
ала псевдокапсулы для лучшего прогнозирования по�
ведения опухоли и оптимальных границ иссечения, (2)
понимание важности плановой мультимодальной тера�
пии для лучшего контроля опухоли, (3) рассмотрение
роли удаления всей структурной единицы в месте рас�
положения опухоли и (4) повышение точности анали�
за опухоли до лечения с целью лучшего прогнозиро�
вания ее поведения и оптимальных вариантов лечения.
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опухоли, что вносит еще большую неясность [58, 71].
Также опухоли могут рецидивировать, несмотря
на гистологически «чистый» хирургический край
[5, 18, 58, 88, 92].

В ветеринарной литературе нет ответов на мно-
гие вопросы, которые могли бы прояснить эти не-
ясности. Однако сходные обсуждения по поводу
лечения МТС можно найти и в медицинской лите-
ратуре [32, 51, 55, 85], и многие сложности при ле-
чении таких опухолей у людей сходны с теми, с ко-
торым сталкиваются ветеринарные хирурги. Цель
этого обзора — исследовать проблемы, влияющие
на лечение МТС у собак, и оценить медицинскую
литературу на наличие полезной информации, ко-
торой можно руководствоваться при лечении со-
бак в будущем.

ПоFпрежнему ли важна резекция 
с захватом широкой зоны окружающей ткани?
Рассматривая границы резекции МТС, важно по-
нимать важность как ширины ободка здоровой
ткани относительно псевдокапсулы и окружаю-
щей реактивной зоны, так и любых определенных
анатомических барьеров вокруг опухоли. Хирурги
во всём мире, специализирующиеся на костно-мы-
шечных операциях, применяют разные хирурги-
ческие протоколы с разной шириной зоны здоро-
вой ткани и (или) тканевыми барьерами при лече-
нии МТС у людей.

Ширина зоны здоровой ткани при иссечении
По степени иссечения МТС классифицируется как
не выходящее за границы опухоли, краевое, с ши-
роким захватом окружающих тканей или ради-
кальное/ампутация [32]. Ранее ампутация счита-
лась стандартным методом лечения МТС конеч-
ностей у людей [32, 51]. Однако в 1958 г. Bowden
and Booher предложили план резекции, описанный
как «широкое поверхностное рассечение» и удале-
ние мышц цельным блоком в месте их начала и
прикрепления [11, 12]. В этом исследовании реци-
див опухоли произошел у 5/37 (13,5 %) пациентов.
Их результаты не только показали возможность
хирургического лечения с сохранением конечнос-
ти, но и послужили поводом к началу дебатов о
том, «насколько широкая» резекция необходима
для уверенности в полном удалении локального
очага [31, 32, 55, 69]. Значимость достаточно широ-
кого иссечения подтверждается данными, показы-
вающими увеличение времени выживания без
симптомов заболевания и общего времени выжива-
ния с увеличением ширины здоровой ткани на хи-
рургическом крае [7, 25, 60, 69, 75, 86].

В скандинавской системе определения стадии
«достаточной» считается полоска неопухолевой
ткани шириной 3 см, в последующем это значение
увеличили до 5 см [97]. Японская ортопедическая
ассоциация (JOA) определяет границу резекции, не-

обходимую для излечения, как расстояние 5 см от
реактивной зоны, а широкой границей считается 
1–4 см [52].

Тканевые барьеры
Тканевые барьеры — это ткани, устойчивые к про-
растанию опухоли, включающие мышцы, фасции,
суставную капсулу, хрящ, кость и т.п. [31]. Тканевые
барьеры подразделяются на «толстые» и «тонкие».
Толстый барьер — физически прочная ткань в виде
оболочки, такая как капсула сустава, подвздошно-
большеберцовый тракт и т. п., а тонкие барьеры —
более слабая ткань в виде мембраны, такая как мыш-
ца, фасция, зрелый периост, эпиневрий и т.п. О зна-
чимости тканевых барьеров говорит то, что расту-
щая МТС обычно не проникает через эти границы и
увеличивается преимущественно в пределах струк-
туры органа по пути наименьшего сопротивления
[32]. Если опухоль всё же проникает за пределы
структуры, в которой она зародилась, обычно это
происходит через проникающие сосудистые каналы
(или отверстия, сформированные хирургически) на
более поздних стадиях заболевания [32]. Резекция с
захватом различных тканевых барьеров дает допол-
нительную уверенность в полноте иссечения.

В системе JOA сделана попытка учесть эффекты
различных тканевых барьеров, которые могут пов-
лиять на инфильтрацию опухолью [51, 52]. При оп-
ределении «границы 5 см» эти барьеры преобразо-
вывали в «эквиваленты нормальной ткани»: таким
образом, толстый барьер считали эквивалентным 
3 см нормальной ткани, а тонкий барьер — 2 см
нормальной ткани. Суставной хрящ считают экви-
валентным 5 см нормальной ткани. Если опухоль
прикреплена к одной поверхности барьера, но не
проникает сквозь него, из эквивалента нормальной
ткани вычитают 1 см.

Опубликованные данные о значимости ширины
окружающей ткани при иссечении в медицинской
литературе противоречивы [32, 51, 55, 85]. В двух ис-
следованиях не было ни одного случая рецидива
при иссечении с захватом здоровой ткани более 
2 см [25, 75]. В исследовании 559 пациентов, прове-
денном Скандинавской научной группой по сарко-
ме, рецидив развился у 20 % пациентов после иссе-
чения с широким захватом окружающей ткани 
(3 см) [97]. Анализ 360 МТС высокой степени злока-
чественности, иссеченных по системе JOA, показал
рецидив опухоли у 14 % пациентов после иссечения
с зоной окружающей ткани, достаточной для изле-
чения (5 см), и у 14 % с захватом 2 см здоровой тка-
ни [52]. Другие авторы описали рецидив опухоли
примерно в 10 % случаев МТС конечностей, нес-
мотря на чистый хирургический край и ширину зо-
ны здоровой ткани от 2,5 до 4 см [86]. В целом дан-
ные из медицинской литературы чаще поддержива-
ют точку зрения, что резекция, основанная исклю-
чительно на ширине зоны окружающей ткани, не
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приводит к заметному повышению частоты излече-
ния, которое могло бы оправдать связанную с этим
повышенную заболеваемость [55, 69, 76, 94]. При хи-
рургическом лечении МТС у людей вопрос о том,
«сколько иссекать», можно в значительной мере
обойти плановым включением лучевой терапии
(адъювантной или неоадъювантной) в контекст
«стандартного лечения» [49, 80, 84, 105], и в боль-
шинстве последних серий случаев, где применялась
такая комбинированная терапия, сообщается об ус-
пешном локальном контроле опухоли в более чем 
80 % случаев [72].

Подобные споры возникали также по вопросу
границ иссечения МТС у собак. Bostock & Dye [10]
первыми описали высокую частоту рецидивов после
хирургической резекции МТС с частотой локаль-
ных рецидивов более 60 % у пациентов с опухолями
высокой степени злокачественности [10]. Последую-
щее исследование Kuntz et al. [58] дало основания
полагать, что достаточный захват окружающих здо-
ровых тканей позволяет добиться хорошего исхода
[58]. В этой работе отмечена связь между более узки-
ми границами иссечения и высокой степенью злока-
чественности опухоли и худшими исходами; другие
авторы в последующем подтвердили эти прогности-
ческие показатели [3, 43]. Как следствие этих иссле-
дований, для лечения МТС традиционно рекоменду-
ется хирургическая резекция с захватом 3 см здоро-
вой ткани с боков, а также плоскости глубокой фас-
ции снизу [23, 26].

Несколько публикаций за последние 10 лет поста-
вили под сомнение эту общую рекомендацию.
Stefanello et al. [92] сообщили о частоте локальных
рецидивов всего 10,8 % (длительность наблюдения
210–2202 дней) у 35 собак с опухолями низкой сте-
пени злокачественности из веретеновидных клеток,
располагавшихся на конечностях, после только кра-
евого иссечения [92]. В другом проспективном кли-
ническом исследовании Banks et al. [5] добились ло-
кального контроля заболевания в 100 % случаев и
годичного интервала без симптомов заболевания в
93 % случаев среди 14 собак после иссечения опухо-
ли с захватом 1 см здоровой ткани с боковых сторон
и одной фасциальной плоскости под опухолью [5].
Однако в этой работе за пациентами наблюдали все-
го 12 месяцев, что недостаточно для МТС. По дан-
ным двух работ, в которых оценивались исходы у со-
бак с МТС в клинике общего профиля, частота ло-
кального рецидива составила 20,8 %, хотя в 59–77 %
случаев проводилось краевое иссечение или иссече-
ние с захватом узкой полоски здоровой ткани [15,
18]. Медиана длительности последующего наблюде-
ния в этих работах составила 8755 и 785 дней.

Цель — резекция с чистым хирургическим краем
Независимо от фактического «хирургического
края», отсутствие опухолевых клеток на границах
иссеченной опухоли считается лучшим прогности-

ческим показателем успешного локального контро-
ля [5, 18, 22, 25, 76, 81, 88, 93]. При лечении рака у
людей путем адъювантной лучевой терапии в соче-
тании с хирургическим удалением границы оцени-
ваются как R0 при отсутствии раковых клеток при
микроскопии; их также называют чистыми грани-
цами. При неполном иссечении границы можно
оценить как R1, если раковые клетки по-прежнему
обнаруживаются при микроскопическом исследова-
нии, или R2, если видны макроскопические остатки
опухоли.

Согласно общепринятому представлению на ос-
новании ветеринарных и медицинских исследова-
ний, чистый хирургический край значительно по-
вышает выживаемость и удлиняет безрецидивные
интервалы [5, 18, 22, 25, 76, 81, 88, 93]. По данным
Kuntz et al. [58], при неполном иссечении вероят-
ность рецидива опухоли повышается в 10,5 раз 
(95 % ДИ 1,33–82,42) [58]. Однако точная ширина
чистого края, необходимая для полного исключе-
ния риска рецидива, у собак не исследовалась. В од-
ном исследовании не было отмечено случаев реци-
дива после иссечения опухоли с захватом более 3 см
окружающей здоровой ткани по результатам гисто-
логического исследования [92]. К сожалению, в раз-
ных исследованиях используются разные критерии
определения «чистого» края (от 1 до 10 мм), что ос-
ложняет сравнение исходов [22].

Этот же вопрос изучался при МТС у людей. В ис-
следовании 248 пациентов хирургический край оце-
нивали как положительный менее 2 мм, от 2 мм до
2 см и более 2 см [75]. Это исследование показало,
что у пациентов с положительным хирургическим
краем или шириной здоровой ткани менее 2 мм вы-
ше вероятность локального рецидива, однако меж-
ду пациентами с хирургическим краем от 2 мм до 
2 см не было отмечено различий в частоте локаль-
ного рецидива. В других исследованиях частота ре-
цидива у пациентов с шириной здоровой ткани на
границе опухоли менее 1 мм и более 1 мм не разли-
чалась [55].

Как ни странно, наличие опухолевых клеток на
хирургическом крае не означает неизбежного ре-
цидива. По опубликованным данным, частота ре-
цидива МТС у собак после неполного или краевого
иссечения варьирует от всего 17 % (2/12) до 28 %
(10/36) [58, 71]. Сходные данные описаны при МТС
у людей. В крупной серии случаев (2084 пациентов)
у 72 % пациентов с опухолевыми клетками на гра-
нице не было отмечено рецидива на протяжении
последующего наблюдения в течение 50 месяцев
(медиана) [94]. Кроме того, опухоли могут рециди-
вировать, несмотря на гистологически «чистый»
хирургический край. Kuntz et al. [58] описали реци-
див у 8 % собак с чистым хирургическим краем
[58]. Сходным образом другие авторы сообщают о
частоте рецидивов от 5 до 22 % у собак с видимо
чистым хирургическим краем [5, 18, 58, 88, 92]. 
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В медицинских исследованиях сообщается о часто-
те рецидива 118 %, несмотря на «чистый» хирурги-
ческий край после резекции [94].

Такие несогласующихся результаты вызывают
важный вопрос: почему исход не всегда соответству-
ет ширине окружающей здоровой ткани на границах
иссеченной опухоли?

Некоторые авторы сомневаются в ограничениях и
достоверности интерпретации хирургического края
при гистологическом исследовании опухолей, что,
вероятно, имеет значение [39, 48]. Другие факторы,
которые необходимо учитывать, включают неодно-
родность опухолевой популяции, структуру псевдо-
капсулы опухоли и вопросы биологии опухоли, кото-
рые могут играть такую же большую роль в рециди-
ве опухоли [6, 66].

Ограничения оценки хирургического края
«Чистый хирургический край» считают конечной
целью хирурга-онколога и ключевым фактором по-
иска правильного баланса при выборе степени агрес-
сивности хирургического лечения, чтобы гарантиро-
вать удаление всех опухолевых клеток с поверхности
раны [33].

Однако гистологическая оценка хирургического
края в качестве показателя полноты иссечения опу-
холи во всех плоскостях может быть очень несовер-
шенной либо вследствие методологии обработки
проб, либо практических реалий коммерческих ла-
бораторных служб [22, 48]. Например, представим
удаленную МТС диаметром 1 см с захватом 2 см
здоровой ткани по краям опухоли эллиптической
формы. В результате получится гистологический
образец примерно 3х2х1 см. Чтобы исследовать
каждый край этого фрагмента ткани, потребуется
сделать около 4000 гистологических срезов толщи-
ной 5 микрон. В большинстве коммерческих вете-
ринарных лабораторий делают всего 3–6 срезов. Та-
ким образом, гистологам необходимо придержи-
ваться какой-то стратегии при оценке срезов более
крупной опухоли [48]. Из-за этих ограничений оцен-
ка хирургического края может дать ложноотрица-
тельный результат, поскольку исследовать трехмер-
ный образец полностью невозможно. Из-за дефор-
мации ткани во время фиксации также возможны
ложноположительные результаты [22, 48]. В литера-
туре опубликованы рекомендации для лучшей уни-
фикации обработки гистологических образцов и
описания результатов [13, 22, 48], обсуждающиеся в
первой обзорной статье из этой серии. Влияние этих
сложностей, связанных с подготовкой образцов, на
точность гистологической оценки хирургического
края активно исследовалось у собак с МТС. В од-
ном недавнем исследовании сообщается о частич-
ном (6/15) или полном (3/15) несогласии между раз-
ными диагностическими критериями у двух гисто-
логов, оценивавших мезенхимные опухоли, однако
несогласующиеся результаты оценки хирургичес-

кого края (чистый или «грязный») отмечены только
в одном случае из 15 [82]. В медицинской литературе
опубликован превосходный обзор подобных слож-
ностей [27].

Еще одно ограничение точности оценки границ
заключается в способности гистолога идентифици-
ровать некоторые фасциальные ткани как отдель-
ную структуру. Общепризнано, что фасциальный
слой является очень важной структурой при оценке
глубокой границы иссечения [23, 58]. Хотя фасциаль-
ный слой может быть хорошо виден хирургу, иногда
его сложно дифференцировать микроскопически.
Мнения анатомов по поводу того, что считать фас-
цией, различаются [57, 89, 91]. В традиционных ана-
томических учебниках, например Gray’s Anatomy
[103], фасции описываются как «…массы соедини-
тельной ткани, достаточно крупные, чтобы быть ви-
димыми невооруженным глазом». В 1998 г. Федера-
тивная комиссия по анатомической терминологии
(FCAT) предложила новое определение фасций:
«…оболочки, пласты или другие разделимые струк-
туры из соединительной ткани» [89]. Различие зак-
лючается в форме и функции; традиционные систе-
мы основаны на анатомических исследованиях, в то
время как достижения в визуальной диагностике и
трехмерном анализе стали причиной определения
фасции как взаимосвязанной растяжимой сети во
всем организме с определенными структурными
компонентами. Система FCAT считается более точ-
ной для гистологического анализа, однако предло-
женный пересмотр классификации определенных
тканей не является общепринятым. Влияние этих
различий на барьерную функцию определенных фас-
циальных тканей неизвестно.

Неоднородность опухоли: 
все ли мы лечим одно и то же заболевание?

Многие доказательства, которыми руководствуют-
ся при лечении МТС, взяты из публикаций специа-
лизированных центров или научных учреждений.
Однако в клиниках общего профиля, по-видимому,
существует систематическая погрешность в сторо-
ну уменьшения степени злокачественности [15, 18].
В работе Bostock and Dye [10] пропорция опухолей
низкой степени злокачественности составила 54 %,
а опухолей промежуточной и высокой степени зло-
качественности — 21 и 25 % исследуемой популя-
ции соответственно [10]. Когда была опубликована
эта работа, ветеринарная онкологическая хирургия
в Великобритании находилась в зачаточном состоя-
нии, и специализированных ветеринарных центров
было мало. В более новом исследовании хирурги-
ческого лечения опухолей в клинике общего про-
филя в Великобритании, проведенном более 30 лет
спустя, 66 % опухолей были отнесены к низкой сте-
пени злокачественности и всего 6,3 % — к высокой
степени злокачественности [15]. По сравнению с
этим в исследованиях, проведенных на базе специа-
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лизированных клиник, опухоли высокой степени
злокачественности встречаются втрое чаще (т.е.
17–29 % исследованной популяции) [5, 43, 58]. Такая
систематическая погрешность вследствие отбора
возможна потому, что животных, имеющих опухоли
с более агрессивными клиническими характеристи-
ками (крупный размер, быстрый рост в последнее
время или спаянность с подлежащими тканями), ча-
ще направляют для лечения в специализированные
центры либо не предлагают хирургического лечения
совсем (рис. 1).

Такую систематическую погрешность важно учи-
тывать, поскольку в 2009 г. McSporran показал, что
гистологическая степень злокачественности являет-
ся значимым прогностическим показателем рециди-
ва при краевом иссечении подкожных МТС, при
этом частота рецидива составляет 7, 34 и 75 % для
опухолей низкой, промежуточной и высокой степе-
ни злокачественности соответственно. Другие авто-
ры показали, что степень резекции сама по себе не
является решающим определяющим фактором исхо-
да, особенно при систематической погрешности в
сторону опухолей преимущественно низкой степени
злокачественности [15, 18, 92]. Медицинские иссле-
дования также показали, что при опухолях низкой
степени злокачественности хороший исход возмо-
жен и при иссечении с незначительным захватом ок-
ружающей здоровой ткани [29, 52, 60].

Псевдокапсула
Псевдокапсула — известная особенность МТС,
представляющая собой различимую (и вызывающую
соблазн использовать ее в качестве границы иссече-
ния) структуру, окружающую опухоль [32]. Изна-
чально псевдокапсула формируется в результате
сдавливания и атрофии окружающей ткани по мере
роста опухоли во все стороны. По мере продолжаю-
щегося роста опухоли может развиться реакция

между капсулой и нормальной тканью, включающая
пролиферацию мезенхимных клеток, привлечение
воспалительных клеток, кровоизлияние, отек тка-
ней, образование новых сосудов и другие гранулема-
тозные изменения [32, 63]. Эту область называют ре-
активной зоной, и иногда она видима невооружен-
ным глазом как область измененного цвета вокруг
опухоли.

Небольшие пучки клеток саркомы регулярно
выступают из реактивной зоны и образуют мел-
кие изолированные узелки (узелки-сателлиты или
«выскакивающие» метастазы) [32, 54, 63, 98, 101].
Со временем эти отдельные узелки увеличиваются
и в конечном итоге сливаются с родительским но-
вообразованием, создавая дольчатый вид. Обычно
между зонами сдавливания и реакции образуется
видимая граница, которую хочется использовать в
качестве плоскости резекции. Тем не менее имеют-
ся данные, что эта граница неполная и после иссе-
чения опухоли по ней, скорее всего, останутся
микро- или макроскопические фрагменты [26, 32,
62].

В некоторых опухолях отдельные микроскопи-
ческие скопления клеток могу располагаться на
некотором расстоянии от границ псевдокапсулы,
отделяясь от нее и реактивной зоны гистологичес-
ки нормальной тканью. В одном медицинском ис-
следовании в 30 % случаев были обнаружены мик-
роскопические опухолевые узелки на расстоянии
1–4 см от основного новообразования [101]. Узел-
ки-сателлиты чаще наблюдаются при опухолях
высокой степени злокачественности; при опухо-
лях низкой степени злокачественности такие
узелки почти никогда не выходят за пределы ре-
активной зоны [1, 32].

Гистологические описания МТС у людей говорят
о различиях в целостности псевдокапсулы и проник-
новении опухолевых клеток, и по мере повышения
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Рис. 1. Многие доказательства, которыми руководствуются при лечении МТС, взяты из публикаций специализированных центров или
научных учреждений. В такой «избранной» популяции опухоли высокой степени злокачественности встречаются до 3 раз чаще, чем в популяции
клиник общего профиля. Этот график подчеркивает пропорцию опухолей высокой степени злокачественности в исследуемой популяции клиник
исключительно общего профиля специализированных клиник [2, 5, 10, 15, 43, 58]
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степени злокачественности вероятность проникно-
вения опухолевых клеток сквозь псевдокапсулу
увеличивается. Исследуя срезы опухолей, Engellau
et al. [29] описали характер периферического рос-
та МТС как «оттесняющий» (без признаков ин-
фильтрирующего роста) или «инфильтрирующий»
(если контуры опухоли нечеткие или присутству-
ют узелки-сателлиты) [29]. «Оттесняющий» харак-
тер роста чаще наблюдается при опухолях низкой
степени злокачественности, хотя это характерно и
для определенной пропорции (18 %) опухолей вы-
сокой степени злокачественности. В исследовании
140 опухолей, проведенном Engellau, ни одна из
опухолей с оттесняющим характером роста не ре-
цидивировала, в то время как при инфильтрирую-
щем росте локальный рецидив развился в 23 % слу-
чаев (6/26) после краевого иссечения и 23 % (13/56)
после иссечения с широким захватом здоровой тка-
ни. В сходном исследовании Lintz et al. [60] сооб-
щили о почти 7-кратном увеличении (ОШ = 6,7; 
р = 0,005; 95 % ДИ 1,82–26,13) вероятности локаль-
ного рецидива опухоли при нечетко очерченных
границах (с узелками или без) при гистологическом
исследовании [60]. Проводились также сходные ис-
следования МТС собак.

Таким образом, псевдокапсула представляется
сложной и аморфной структурой (рис. 2). У некото-
рых опухолей фиброзная псевдокапсула фактичес-
ки представляет собой эффективный барьер против
опухолевого роста и инфильтрации, однако вероят-
но, что это относится только к пропорции (в основ-
ном) опухолей низкой степени злокачественности
[32, 63, 96]. В таких случаях успешный локальный
контроль действительно возможен только путем
хирургического иссечения опухоли с захватом уз-
кого ободка нормальной ткани, как считают неко-
торые авторы [15, 18, 92]. Однако при других опу-
холях реактивная зона, окружающая псевдокапсу-
лу, представляет собой область зарождающейся и
развивающейся неопластической активности, с
изолированными скоплениями опухолевых клеток
и стромальной микросредой, поддерживающей
опухолевую инфильтрацию, формирование новых
сосудов и миграцию опухоли. В таких случаях вы-
ше вероятность рецидива при прохождении плос-
кости хирургической резекции через эту зону [54,
101]. Описанные случаи изолированных опухоле-
вых узелков на расстоянии нескольких сантимет-
ров от псевдокапсулы могут также объяснить слу-
чаи локального рецидива после полного удаления
основной опухоли [32, 98, 101]; вероятно, в микрос-
реде опухоли существуют сложные механизмы, оп-
ределяющие, какие опухоли рецидивируют, а ка-
кие — нет [6, 9, 64].

Исследования МТС у людей показали, что маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) позволяет не-
посредственно оценить целостность псевдокапсулы
[54, 63, 83, 85]. На Т2-взвешенных МРТ-снимках

псевдокапсула может выглядеть как выраженная
полоса с сигналом низкой интенсивности. В одном
исследовании данная картина значимо коррелирова-
ла с гистологической степенью злокачественности
МТС в 22/59 (37,3 %) случаев (р < 0,05) [63]. В боль-
шинстве случаев, когда была видна полоса низкой
интенсивности сигнала, напоминающая капсулу,
опухоли относились к 1 степени злокачественности,
тогда как большинство опухолей без такой особен-
ности относилось к 2–3 степени злокачественности.
По мнению некоторых авторов, полоса более выра-
женного низкого сигнала вокруг опухоли указыва-
ет, что псевдокапсула достаточно прочна, чтобы
служить эффективным барьером для опухолевой
инфильтрации. В таких случаях возможна краевая
резекция, которая относительно безопасна [54, 63,
83, 107]. Это наблюдение может быть полезно при
планировании хирургической операции, однако оно
не оценивалось и не подтверждено у собак.

МТС у собак: будущие направления
Хирургический край при саркоме: 

качество, а не количество?
Традиционная хирургическая техника резекции сар-
комы заключается в определении желаемой хирур-
гической границы вокруг опухоли и затем удалении
тканей «единым блоком» в установленных границах
[23, 34, 46, 61]. Мышцы, пересекающие границу ре-
зекции, рассекаются в средней части; нервы или кро-
веносные сосуды, разветвляющиеся в зону резекции,
рассекаются сходным образом по границе резекции.
При резекции единым блоком предполагается, что
при наличии узелков-сателлитов они удаляются
вместе с иссеченным блоком ткани. Поскольку та-
кую степень невозможно прогнозировать достоверно
для каждой конкретной опухоли, иссечение с широ-
ким захватом окружающей ткани стало стандарт-
ным методом лечения любых опухолей, чтобы сни-
зить риск рецидива [10, 26, 58, 62].

В 1980 г. Enneking предложил новую систему клас-
сификации для резекции опухолей мышц и скелета
у людей [32]. Он утверждал, что локальная резек-
ция с широким захватом окружающей ткани — с
произвольным измерением окружающей здоровой
ткани — несет пропорциональный риск того, что
узелки-сателлиты останутся на месте. Это особенно
относится к опухолям высокой степени злокачест-
венности [32]. Вместо этого он выступал в пользу 
радикальной локальной резекции с удалением всей
«единицы» нормальной ткани (например, мышцы
или мышечная группа, окружающие центральную
опухоль, иссекаются от точки начала до места при-
крепления). Такая стратегия резекции гарантирует,
что опухоль располагается исключительно в грани-
цах прочных анатомических барьеров и после удале-
ния не остается узелков-сателлитов.

Показано, что резекция опухоли с удалением всей
«структурной единицы» значительно увеличивает
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время выживания пациента и снижает частоту реци-
дивов по сравнению с традиционным широким ло-
кальным иссечением (одним блоком) [1, 30–32, 35,
50, 85, 95].

Один из авторов недавно описал удаление опухо-
ли вместе со всей «структурной единицей» как
сдвиг парадигмы от резекции по окружности к про-
дольной резекции, что дает следующие преимуще-
ства [17]:
1. Позволяет полностью удалить пораженную мы-

шечную единицу, даже если она поражена опу-
холью лишь частично, и эффективнее предотвра-
тить возможное распространение метастатичес-
ких сателлитных микроузелков, располагающихся
в пределах нечеткой анатомической границы вок-
руг опухоли.

2. Позволяет хирургу выполнить радикальную онко-
логическую резекцию, при этом избежав разруше-
ния здоровых тканей.

3. При визуальном исследовании перед операцией с
получением осевых изображений оценка анатоми-
ческих отношений между опухолью и окружаю-
щими тканями улучшает хирургическое планиро-
вание и возможности реконструкции, а также мо-
жет помочь установить истинные анатомические
границы опухоли.
Медицинские онкологи, специализирующиеся на

опухолях мышц и костей, перестали доверять моде-

ли Enneking по ряду причин, однако главным обра-
зом в связи с лучшей осведомленностью о значении
адъювантной ЛТ при узелках-сателлитах для улуч-
шения локального контроля опухоли при менее аг-
рессивном хирургическом вмешательстве [72, 80,
84]. Однако в ветеринарной хирургии, где радикаль-
ная операция часто является единственным спосо-
бом лечения, наблюдения Enneking заслуживают
дальнейшего внимания. Многие МТС собак разви-
ваются в подкожном пространстве, поэтому эта мо-
дель применима не во всех случаях. Однако расту-
щая доступность методов визуальной диагностики
перед операцией должна облегчить определение ис-
тинных анатомических границ опухоли, чтобы ис-
пользовать эти данные при разработке плана лече-
ния [14, 16] (рис. 3).

Можно ли стерилизовать псевдокапсулу?
Химиотерапия перед хирургической резекцией опу-
холи — неоадъювантная терапия — в настоящее
время считается общепризнанным протоколом при
ряде типов опухолей у людей [37, 40, 45, 59, 102].
Полагают, что при неоадъювантной химиотерапии
препарат лучше проникает в ткани, так как капил-
ляры опухоли еще не разрушены операцией. Также
отмечены гистологические различия псевдокапсу-
лы у пациентов, получающих и не получающих хи-
миотерапию [38, 102]. В одном исследовании у паци-

Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• июль 2017 •• Том 8 •• № 4

Мягкотканная саркома у собак — часть 2: хирургический край, противоречия и сравнительный обзор

Рис. 2. Строение и состав псевдокапсулы может иметь решающее значение при определении исхода хирургической резекции. При многих
новообразованиях низкой степени злокачественности (верхние рисунки) сдавленная фиброзная зона может служить эффективным барьером
для опухолевого роста и инфильтрации. При гистологических исследованиях МТС у людей ни одна из опухолей с «оттесняющим» характером
роста не рецидивировала локально. Однако многие опухоли высокой степени злокачественности (нижние рисунки) увеличиваются быстрее,
чем может сформироваться фиброзная капсула, что ведет к инфильтрации клетками саркомы. Реактивная зона представляет собой область
зарождающейся и развивающейся неопластической активности. Клетки саркомы могут обнаруживаться на расстоянии нескольких сантиметров
от псевдокапсулы, окруженной нормальной тканью



ентов, получавших химиотерапию, псевдокапсула
опухоли превратилась в толстую коллагенсодержа-
щую капсулу, не содержавшую жизнеспособных
опухолевых клеток [102]. Сходные изменения наб-
людались после неоадъювантной лучевой терапии
[38]. Эти результаты дают основания полагать, что
неоадъювантная терапия может помочь сдержать
распространение опухоли в более четких границах,
тем самым повысив шансы на полное хирургичес-
кое иссечение. Данные ветеринарной литературы
ограничены [14, 67], однако возможно, что это зас-
луживает дальнейшего внимания.

Лучевая терапия считается неотъемлемым ком-
понентом локальной терапии МТС у людей [72, 80,
84, 105]. Доказательства важности комбинирован-
ной терапии впервые получены в исследовании На-
ционального онкологического института, в кото-
ром сравнивались исходы у 43 пациентов с МТС ко-
нечностей после ампутации или локальной резек-
ции с широким захватом окружающей ткани и
последующей лучевой терапии в дозе 60–70 Гр [84].
Эта стратегия позволила сохранить функцию ко-
нечности при сопоставимой частоте успешных слу-
чаев локального контроля опухоли и, что важно,
без изменений в длительности общего времени вы-
живания без симптомов заболевания. Последующие
исследования подтвердили эти наблюдения как для
адъювантной, так и для неоадъювантной лучевой
терапии (ЛТ), а также для наружной ЛТ и брахите-
рапии [49, 80, 105].

В ветеринарии несколько исследований подтвер-
дили хорошую эффективность радикальной ЛТ с
ежедневным фракционированным облучением об-
щей дозой более 50 Гр [36, 70]. В этих исследовани-

ях лучевую терапию проводили после «незаплани-
рованной» резекции, когда на границе разреза оста-
вались опухолевые клетки. У людей с МТС выжива-
емость пациентов и длительность периода без ло-
кального рецидива снижаются даже при полном он-
кологическом лечении после внепланового
удаления МТС конечности [19, 81]. Однако у паци-
ентов с «плановым положительным хирургическим
краем» исходы могут быть такими же, как у паци-
ентов с отрицательным хирургическим краем после
операции/ЛТ [72, 80]. В проспективном ветеринар-
ном исследовании проводилась плановая краевая
резекция с последующей ЛТ четырьмя фракциями
раз в неделю (8–9 Гр на фракцию) в общей дозе
32–36 Гр [21]. После операции иссечение оценили
как неполное в 100 % случаев. Локальный контроль
опухоли был приемлемым, рецидив развился у
10/56 (18 %) собак, а частота рецидива через 1, 3 и 5
лет составила 19, 30 и 35 % соответственно, однако
контрольная популяция отсутствовала. Необходи-
мы дальнейшие ветеринарные исследования, чтобы
лучше понять, какие пациенты с наибольшей веро-
ятностью выиграют от ЛТ.

Можно ли предсказать рецидив опухоли?
В настоящее время лучшим прогностическим пока-
зателем локального рецидива считается хирургичес-
кий край, свободный от опухолевых клеток [5, 18, 22,
25, 76, 81, 88, 93]. Однако такая оценка возможна
только после операции и не позволяет ответить на
ключевой вопрос о необходимой ширине зоны нор-
мальной ткани при иссечении опухоли для успешно-
го лечения и предотвращения рецидива.

Способность точно определить, какая опухоль с
большей вероятностью метастазирует после хирур-
гической резекции, может сильно повлиять на пла-
нирование операции. Известные в настоящее время
прогностические показатели при МТС включают
степень злокачественности опухоли, митотический
индекс и полноту резекции [22]. Малый размер опу-
холи, медленный рост и отсутствие рецидива также
служат суррогатными показателями менее агрес-
сивного поведения [18]. Однако наши возможности
точно установить оптимальную степень хирургичес-
кого иссечения и прогноз для каждого пациента по-
прежнему сильно ограничены.

В настоящее время гистологическая степень зло-
качественности считается наиболее достоверным
критерием для прогнозирования исхода после опе-
рации у собак [15, 58, 71]. К сожалению, точность
определения степени злокачественности при помо-
щи биопсии до операции недостаточна. В одном ис-
следовании при биопсии до операции 29 % резуль-
татов оказались заниженными, а 12 % — завышен-
ными по сравнению с окончательным гистологи-
ческим диагнозом после резекции опухоли [77].
Эти авторы пришли к заключению, что биопсия до
операции — независимо от техники — позволяет
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Рис. 3. МТС, развившаяся в пределах мышечных структур, может
подлежать иссечению с захватом всей «единицы». В данном случае
при КТ обнаружена МТС высокой степени злокачественности в глубоком
сгибателе пальца (*). Проведено полное анатомическое иссечение
поверхностного и глубокого сгибателей пальца с чистым хирургическим
краем и сохранением функции конечности. У собаки не обнаружено
признаков опухоли на протяжении 18 месяцев наблюдения
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относительно правильно дифференцировать сарко-
му высокой и низкой степени злокачественности, од-
нако интерпретировать результат, указывающий на
«низкую» степень, следует с осторожностью.

Сходным образом недостаточная точность оцен-
ки степени злокачественности опухоли до опера-
ции известна также при МТС у людей [24]. Пос-
кольку знание гистологической степени злокачест-
венности считается крайне важным для поиска
подходящих методов лечения конкретного пациен-
та, значительные усилия были направлены на со-
вершенствование возможностей анализа МТС до
операции для практикующего хирурга [8, 47, 74].
Результаты исследований МТС у людей дают осно-
вания полагать, что толстоигольная биопсия дает
надежные результаты, сравнимые с данными отк-
рытой биопсии, и позволяют точно дифференциро-
вать опухоли высокой и низкой степени злокачест-
венности в 93 % случаев [4, 44]. Сходная степень
достоверности должна стать целью для ветеринар-
ных гистологов.

Рак — эволюционный процесс, включающий со-
матические, генетические и эпигенетические изме-
нения, в конечном итоге ведущие к клональному
размножению опухолевых клеток [42]. Благодаря
прогрессивному приобретению или дезактивации
важных клеточных механизмов опухолевые клетки
получают способность делиться неограниченно.
Для развития клинически значимого новообразова-
ния необходима тесная кооперация и биохимичес-
кие взаимодействия с другими опухолевыми клет-
ками, внеклеточным матриксом, гормонами, раст-
воримыми факторами и стромальными тканями в
микросреде [78, 79]. В разных МТС совокупный сос-
тав цитокинов, гормонов и рецепторов, возникаю-
щих в результате различных нарушений генных ре-
гуляторных сетей (ГРС), в разной степени влияет на
локальные ткани. Предполагается, что некоторые
изменения ГРС в большей степени связаны с ключе-
выми отличительными характеристиками опухоли
[99]. В случае саркомы эти характеристики включа-
ют (1) способность клеток мигрировать в окружаю-
щую ткань; (2) способность к развитию независимо-
го кровоснабжения (образованию новых сосудов) и
(3) способность псевдокапсулы служить эффектив-
ным барьером против прорастания опухоли. Путем
сопоставления характерных генетических особен-
ностей опухоли с ключевыми фенотипическими
свойствами, относящимися к прогнозу (например,
рецидив после операции, метастазирование, гисто-
логические особенности), можно получить возмож-
ность выявить генетические маркеры, позволяю-
щие прогнозировать исход или служащие мишеня-
ми для новых методов лечения [99].

Данные геномного анализа МТС собак до настоя-
щего времени очень ограничены. В 2010 г. Mahoney
et al. попытались установить возможность использо-
вания микроматриц кДНК и количественной ПЦР в

реальном времени для оценки генной экспрессии в
метастатических и неметастатических МТС [65].
Дифференциальная экспрессия подтверждена для
пяти генов, активирующихся в метастатических опу-
холях, с наибольшей относительной экспрессией
Sprouty-2 (в метастатических опухолях экспрессия в
96 раз выше, чем в неметастатических). Chi et al. [20]
использовали анализ генной экспрессии в сочетании
с диффузионно-взвешенной МРТ для установления
значимой корреляции между реакциями опухоли и
генами, участвующими в сигнализации VEGF, тело-
меразами, репарацией ДНК и воспалением [20]. Это
исследование выявило два четких подтипа опухолей
со значимыми различиями в генной экспрессии и от-
вете на лечение.

Имеющиеся данные дают основания полагать, что
успешный исход для пациента определяется не сте-
пенью резекции, а биологическим поведением [100].
Это подчеркивает необходимость в разработке более
надежных и объективных прогностических марке-
ров МТС у людей и собак [22, 28, 41, 53, 56, 68, 80, 87,
104, 106]. Возможность установить характерные ге-
нетические особенности опухолей с благоприятным
или агрессивным поведением позволила бы подоб-
рать более подходящее и целенаправленное лечение.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

В 1981 г. стало известно, что «биологическая агрес-
сивность МТС является ключевым фактором в вы-
боре ширины границы иссечения опухоли, необхо-
димой для локального контроля [32]. Почти полвека
спустя мы продолжаем сталкиваться с теми же ди-
леммами при лечении МТС у собак. Поскольку ди-
агностических методов, которые позволили бы дос-
товерно прогнозировать необходимую ширину здо-
ровой ткани при иссечении конкретной опухоли, не
существует, возможно несоответствие между лече-
нием и болезнью: некоторые собаки получают
слишком агрессивное лечение для своего заболева-
ния, что приводит к образованию крупных ран, тре-
бующих реконструкции или ампутации, хотя было
бы достаточно иссечения с меньшим захватом окру-
жающих тканей. Другие собаки получают недоста-
точное лечение, что приводит к рецидиву опухоли и
преждевременной смерти из-за неэффективного на-
чального лечения. Важность комбинированной те-
рапии с применением хирургического лечения и лу-
чевой терапии, в настоящее время общепринятая в
медицине, не получила достаточного внимания в ве-
теринарной литературе.

В этом обзоре не ставилась цель дать ответы на
многие вопросы, окружающие лечение таких опухо-
лей. Ясно, что в стратегиях лечения необходимо учи-
тывать особенности поведения каждой конкретной
опухоли. Сравнительные уроки, которые можно изв-
лечь из медицинской литературы о МТС и которые
могут помочь в лечении собак в будущем, включают
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(1) лучшее понимание онкогенного потенциала псев-
докапсулы для лучшего прогнозирования поведения
опухоли и оптимальной ширины зоны здоровой тка-
ни при иссечении; (2) понимание важности плановой
мультимодальной терапии для улучшения контроля
опухоли; (3) рассмотрение роли стратегий резекции
всей «структурной единицы» и (4) повышение точ-
ности анализа опухоли до лечения, чтобы лучше
прогнозировать ее поведение и оптимальные воз-
можности лечения. 
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Ни один из авторов этой статьи не имеет финансо-
вых или личных взаимоотношений с другими лица-
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Заболевания краниальной крестовидной связки —
распространенная причина хромоты на тазовые ко-
нечности у взрослых собак, и для лечения этого на-
рушения применяется множество хирургических
техник. В последние годы больше внимания уделяет-
ся техникам, изменяющим биомеханику коленного
сустава. Их целью является либо устранение крани-
ального смещения большеберцовой кости при опоре
на конечность путем выравнивающей остеотомии
плато большеберцовой кости (ВОПБК), впервые опи-
санной Slocom & Slocum [14], либо нейтрализации
такого краниального смещения путем выдвижения
вперед бугристости большеберцовой кости (ВББК),
впервые описанного Montavon et al. [11]; клиничес-
кие результаты этой процедуры впервые описали
Hoffmann et al. [8]. Модифицированная упрощенная
техника ВББК («быстрая ВББК») описана Samoy et al.

[13], при этом у 96 % из 50 собак, исследованных че-
рез три месяца после операции, результаты были
удовлетворительными. Целью настоящей работы бы-
ла оценка исходов в большем числе последователь-
ных случаев, когда операции выполняли два опыт-
ных хирурга, недавно начавшие применять эту тех-
нику, чтобы установить воспроизводимость резуль-
татов. Кроме того, она проведена для оценки исходов
через более длительный период (не менее шести ме-
сяцев после операции) при помощи клинического
метрологического инструмента — Ливерпульской
шкалы оценки остеоартрита у собак (LOAD), чтобы
установить, сохраняются ли начальные результаты
через длительное время.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

За 21 месяц два автора провели 152 операции ВББК
по быстрой технике для лечения 141 собаки с хромо-
той на тазовые конечности в результате заболева-
ния/несостоятельности краниальной крестовидной
связки. Это были первые 152 процедуры ВББК по
быстрой технике, выполненные авторами, каждый
из которых имеет более чем 25-летний опыт в орто-
педии мелких животных. Регистрировали такие дан-
ные о животных, как порода, возраст (лет), пол, мас-

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Применение быстрой техники ВББК
(TTA RAPID) для лечения
несостоятельности крестовидной
связки коленного сустава у собак:
кратко� и долговременные результаты
Цели: оценить осложнения, кратко� и долговремен�
ные исходы после лечения хромоты, связанной с недос�
таточностью краниальной крестовидной связки у собак,
при помощи быстрой техники ВББК.

Методы: ретроспективно рассматривали истории
болезни пациентов двух ветеринарных клиник с
целью сбора данных о животных, получавших ле�
чение за 21�месячный период. Для оценки долго�
временного результата (не менее чем через 6 месяцев)
использовали анкеты, которые отправляли владель�
цам по почте, и клинический метрологический ин�
струмент (Ливерпульскую шкалу оценки остеоарт�
рита у собак).

Результаты: в целом, два хирурга выполнили 152
процедуры 141 собаке. Значительные осложнения,
требующие дополнительного вмешательства, выяв�
лены у 11 (7 %). У девяти из этих собак возникли
«поздние» травмы менисков, а у двух произошел 
перелом большеберцовой кости после операции;
одной потребовалась внутренняя фиксация, а вто�
рой — совмещение отломков с внешней фиксацией.
Через три месяца результат был оценен как удов�
летворительный после 99 % из 135 процедур, в то
время как среднесрочный результат (в среднем че�
рез 16 месяцев) был удовлетворительным в 86 %
(108 собак).

Клиническая значимость: быстрая техника ВББК дает
возможность лечения коленных суставов с недостаточ�
ностью краниальной крестовидной связки с хорошим
кратко� и среднесрочным результатом. В наших слу�
чаях частота осложнений была низкой.
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са тела (с точностью до 0,1 кг), пораженная конеч-
ность и длительность хромоты (в неделях).

Необходимую степень ВББК измеряли методом
измерения анатомической оси большеберцовой
кости. Хирургическое лечение заключалось в ВББК
по быстрой технике, как описано Samoy et al. [13],
с использованием специальных сетчатых имплан-
татов производства RitaLeibinger (Германия). Един-
ственными различиями в этой технике были: (1)
животным с неповрежденным мениском его не ос-
вобождали и (2) паста из нанокристаллов гидрокси-
апатита (Nanopaste, Veterinary Instrumentation, Ве-
ликобритания) не использовалась при пяти проце-
дурах, при которых применялись сетчатые имплан-
таты 4,5 мм. Регистрируемые данные во время
операции включали: наличие значительной травмы
мениска, ширину используемой сетки и любые ос-
ложнения во время операции, связанные с хирурги-
ческой техникой. 

Регистрируемые послеоперационные данные
включали результаты рентгенографии [вертикальное
расстояние от проксимальной границы места остео-
томии большеберцовой кости до проксимальной гра-
ницы сетчатого имплантата (с точностью до 0,5 мм),
трещины (с точностью до миллиметра) или перело-
мы, неправильная установка винта] и любые призна-
ки раневой инфекции. Ранний результат оценивали в
первые три месяца после операции для 146 процедур.
Три собаки оказались недоступны для оценки, а еще
три подверглись эутаназии по причинам, не связан-

ным с хромотой. Делали рентгеновские снимки (141
процедура, так как пять владельцев отказались от
контрольной рентгенографии), чтобы зафиксировать
признаки заживления или каких-либо осложнений
(не всегда проявляющихся клинически), а также ос-
матривали пациентов на признаки хромоты без мас-
кировки данных для наблюдателя (хромота оценива-
лась субъективно по шкале от 0 до 10 баллов; 0 — от-
сутствие хромоты, 10 — хромота с невозможностью
опоры на конечность). Рентгенографическое зажив-
ление определяли как губчатое костное вещество, за-
полняющее распил после остеотомии, и оценивали,
как показано на рис. 1.

Среднесрочные осложнения, в частности пов-
реждения мениска, оценивали по записям в исто-
рии болезни. Для оценки среднесрочного результа-
та (не ранее чем через 6 месяцев после операции)
владельцам отправляли по почте анкету, таким об-
разом, период последующего наблюдения составил
от 6 до 26 месяцев. В использовавшуюся анкету
внесли незначительные изменения (в некоторых
случаях определяющие слова были заменены с «нет
эффекта» на «хромоты нет»); анкета разработана 
и утверждена Ливерпульским университетом для
оценки подвижности собак с клиническим остеоа-
ртритом (анкета LOAD) [7, 16]. Информация, полу-
ченная с помощью первой части анкеты LOAD и за-
регистрированная в целях исследования, показана в
табл. 1. Вторая часть анкеты состояла из 13 вопро-
сов с выбором пяти возможных ответов. Каждый
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Рис. 1. Рентгенографические признаки заживления после остеотомии большеберцовой кости. (a) 0 баллов — полное заживление. 
(b) 1 балл — клиническое сращение, костное вещество заполняет по меньшей мере 50 % длины распила. (c) 2 балла — частичное сращение,
костное вещество присутствует, но заполняет менее 50 % длины распила. 3 балла — отсутствие признаков сращения. Поскольку таких случаев
не было, иллюстрация отсутствует
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ответ оценивали по шкале от 0 (лучший результат)
до 4 (худший результат). Затем вычисляли общий
балл по 13 вопросам, максимально возможная оцен-
ка 52. Этот итоговый результат записывали в каче-
стве оценки подвижности.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Породы 141 собаки (152 коленных сустава) показа-
ны в табл. 2. Возраст собак варьировал от 13 месяцев
до 11 лет (среднее 5,96 лет; медиана 5 лет). Среди
них было 79 кастрированных сук, 14 некастриро-
ванных сук и 10 некастрированных кобелей. Масса
тела пациентов варьировала от 5,8 до 65 кг (среднее
27,7 кг; медиана 27,0 кг). Из 152 оперированных ко-
нечностей 80 были левыми и 72 — правыми. Дли-
тельность хромоты варьировала от одного дня до
двух лет (среднее 9,42 недель, медиана 4 недели). Не-
обходимую степень ВББК вычисляли по рентгеновс-
ким снимкам, сделанным до операции. По этим дан-
ным подбирали размер сетчатого имплантата, обыч-
но на размер больше вычисленной степени выдви-
жения. Размеры сетчатых имплантатов были
следующими: 3,0 (7), 4,5 (17), 6,0 (7), 7,5 (37), 9,0 (53),
10,5 (27) и 12,0 мм (4), среднее 8,06 и медиана 9,0 мм.
Требуемая ширина имплантата в процентах от ши-
рины большеберцовой кости варьировала от 11 до 
39 % (среднее 23,7 %, медиана 24 %).

Во время операции в 44 суставах (29 %) обнару-
жены повреждения медиального мениска, требо-
вавшие частичного удаления мениска. Поврежде-
ний латерального мениска не обнаружено. Сообща-
ется о трех случаях осложнений во время операции.
В одном случае произошел полный перелом гребня
большеберцовой кости, но без отрыва периоста.
Сетчатый имплантат устанавливали с помощью за-
остренных редукционных щипцов для удерживания
гребня большеберцовой кости в нужном положе-
нии. После надежного закрепления имплантата ус-
танавливали костный винт 2,7 мм через гребень
большеберцовой кости, а также в диафиз больше-
берцовой кости примерно на середине расстояния
между имплантатом и дистальной границей гребня
большеберцовой кости. В трех случаях головка
сверла сломалась, и ее дистальный фрагмент оста-
вили на месте вместо костного винта без каких-ли-

бо дальнейших осложнений. В одном случае остео-
томию сделали слишком краниально, что затрудни-
ло установку краниального винта. Функция конеч-
ности у этого пациента восстановилась медленно,
но удовлетворительно. Оценка снимков, сделанных
сразу после операции, показала, что вертикальное
расстояние от проксимального края остеотомичес-
кого распила большеберцовой кости до прокси-
мального края сетчатого имплантата варьировала
от 1 до 8 мм (среднее 3,9 мм, медиана 4 мм). Трещи-
ны классифицировали по категории в зависимости
от направления: краниальные, продолжающиеся в
корковое вещество, дистальные, продолжающиеся
вниз к диафизу большеберцовой кости, и каудаль-
ные, продолжающиеся к каудальному корковому
веществу (рис. 2). На послеоперационных снимках
45 (30 %) пациентов не было обнаружено трещин.
Краниальные трещины обнаружены в 38 (25 %) слу-
чаях, их длина варьировала от 1 до 10 мм (среднее
3,22 мм, медиана 2 мм). В двух этих случаях трещи-
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Таблица 1. Информация, полученная из первой части анкеты LOAD

Оценка хромоты 1 балл Оценка хромоты 2 балла Стиль жизни

Отмечали ли вы у вашей собаки хромоту 
на оперированную конечность?

Если хромота сохранилась, 
насколько она сильная?

Какое среднее расстояние в день проходило 
ваше животное за последнюю неделю?

Описание Оценка Описание Оценка Расстояние (км) Оценка

Нет 0 Хромоты нет 0 0–1 0

Очень редко 1 Легкая 1 1–2 1

Иногда 2 Умеренная 2 2–3 2

Часто 3 Сильная 3 3–4 3

Большую часть времени 4 Очень сильная 4 > 4 4

Всегда 5

Таблица 2. Породы собак в исследовании (141 собака)

Лабрадор�ретривер 27

Метис 24

Стаффордширский бультерьер 11

Золотистый ретривер 11

Уэст�хайленд�уайт�терьер 6

Бигль 5

Боксер 5

Английский спрингер�спаниель 5

Ротвейлер 4

Бордер�колли 3

Кокер�спаниель 3

Немецкая овчарка 3

Бульмастиф 2

Кане�корсо 2

Далматин 2

Хаски 2

Акита�ину 2

Метис лабрадора и пуделя 2

Лерчер 2

Следующие породы были представлены по одному разу: австралийская пастушья
собака, бородатая колли, бернская горная собака, бишон�фриз, бурбуль, бордер�
терьер, английский бульдог, кавалер�кинг�чарльз�спаниель, английский бультерьер,
прямошерстный ретривер, фоксхаунд, лхасский апсо, цвергшнауцер, ньюфаундленд,
северная инуитская собака, патердейл�терьер, ирландский сеттер, веймаранер,
вельш�спрингер�спаниель, йоркширский терьер (всего 20)



на проходила через корковое вещество и была свя-
зана с проксимальным смещением ВББК на 2 и 3 мм
соответственно. Выздоровление обоих животных
прошло без особенностей, функция конечности
восстановилась хорошо. Дистальные трещины от-
мечены в 72 (47 %) случаях длиной от 1 до 22 мм
(среднее 5,62 мм, медиана 5 мм). Обнаружена всего
одна каудальная трещина длиной 2 мм. В трех слу-
чаях обнаружены как краниальные, так и дисталь-
ные трещины, а в одном случае каудальная трещи-
на сопутствовала краниальной. Среди прочих ос-
ложнений отмечены только слишком длинные вин-
ты, установленные в самое проксимо-каудальное
отверстие в двух случаях. Один винт заменили в свя-
зи с появлением крепитации, а другой, выступаю-
щий в межмыщелковую вырезку бедренной кости,
оставили на месте, поскольку крепитация отсутство-
вала и восстановление прошло нормально.

Выявленные ранние послеоперационные ослож-
нения включали инфекцию хирургической раны
(ИХР) в трех случаях и переломы большеберцовой
кости в результате незначительной травмы в трех
случаях (рис. 3). Все три случая ИХР лечили правиль-
но с помощью курса антибиотиков широкого спект-
ра действия. Один из переломов затронул дисталь-

ный участок прикрепления гребня большеберцовой
кости, и для лечения применили внешнюю фикса-
цию. Во втором случае возник перелом без смеще-
ния, начинающийся от высверленного отверстия для
маркировки дистальной границы остеотомии. Для
поддержки большеберцовой кости применили на-
ружную фиксацию. В третьем случае возник сме-
щенный перелом, проходящий через дистальный
участок прикрепления ВББК и каудо-проксимально
через диафиз большеберцовой кости. В этом случае
применили внутреннюю фиксацию.

Для первой послеоперационной оценки делали
рентгеновские снимки для оценки сращения участ-
ка остеотомии большеберцовой кости (табл. 3). Все-
го оценили 146 процедур через 4–12 недель (среднее
7,94 недель, медиана 7 недель). Оценки хромоты раз-
личались от 0/10 до 7/10 (медиана 0). В случае с
оценкой 7/10 гребень большеберцовой кости был
разрезан слишком тонко, и возник перелом бугрис-
тости. Владелец оценил окончательный результат в
этом случае как удовлетворительный (оценка под-
вижности: 4/52). Еще в 8 случаях обнаружены рент-
генографические признаки перелома гребня боль-
шеберцовой кости в дистальном участке прикрепле-
ния и последующего сращения с минимальным сме-
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Рис. 2. Вид трещин на послеоперационных рентгеновских снимках. (a) Трещин, идущих от отверстия на дистальной границе остеотомии,
нет. (b) Краниальная трещина, продолжающаяся в корковое вещество. Заживление прошло без особенностей. (c) (1) Краниальная трещина,
продолжающаяся в корковое вещество. (2) Через 2 месяца очевидно, что гребень большеберцовой кости отделился в какойFто момент, но
затем последовало сращение без осложнений. (d) Дистальная трещина, продолжающаяся до диафиза большеберцовой кости. Сращение прошло
без особенностей. Единственный случай каудальной трещины показан на рис. 3c
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щением. Рентгенографические признаки сращения
распила после остеотомии во всех случаях оценили
на 0–2 балла (медиана 1). Единственным осложнени-
ем, связанным с имплантатами, был перелом двух
«хомутиков» сетчатого имплантата в одном из слу-
чаев, клинически незначимый. Окончательная пос-
леоперационная оценка проводилась для 135 проце-
дур (табл. 4) через период от 7 до 21 недели после
операции (среднее 13,3 недели, медиана 13 недель).
Оценка хромоты на этой стадии варьировала от 0/10
до 7/10 (медиана 0). Результат у животных с оценкой
хромоты 0 (превосходный) и оценкой 1 или 2 (хоро-
ший) классифицирован как удовлетворительный,
т.е. всего 133/135 (99 %). В случае с оценкой 7/10 об-
наружена поздняя травма мениска. У одного из па-
циентов с постоянной хромотой диагностирован ги-
поадренокортицизм, и хромота исчезла после соот-
ветствующего лечения этого состояния.

Среднесрочные осложнения в виде поздних травм
мениска, отсутствовавших при операции, обнаруже-
ны в 9 коленных суставах из 108 (8 %). Время от опе-

рации до появления хромоты, связанной с поздней
травмой мениска, варьировало от 3 до 18 месяцев
(среднее 7 месяцев, медиана 5 месяцев). 

Данные среднесрочного наблюдения доступны
для 114 процедур у 108 собак. В случаях с двухсто-
ронней операцией период последующего наблюде-
ния вычисляли как время со второй процедуры.
Длительность последующего наблюдения варьиро-
вала от 6 до 28 месяцев (среднее 16,04 месяца; меди-
ана 16 месяцев). Медиана случаев хромоты с оцен-
кой 1 (частота наблюдаемой хромоты; табл. 5) соста-
вила 1 (для 114 конечностей). Если частоту проявле-
ния хромоты оценивали как «никогда», «очень
редко» или «иногда», исход по этому параметру счи-
тали удовлетворительным, всего 111/114 (97 %) слу-
чаев. Медиана оценки хромоты 2 (тяжесть хромоты;
табл. 6) составила 0 (для 114 конечностей). Исход по
этому параметру считали удовлетворительным, если
хромота отсутствовала или была легкой, всего
103/114 (90 %). Оценка пройденного расстояния за
день (108 собак; табл. 7) показала среднее 2,74 км и
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Рис. 3. Послеоперационные переломы большеберцовой кости. (а) 4Fлетний метис уиппета. (1) Сразу после операции и (2) через 4 дня
после того, как собака спрыгнула с кровати. Перелом большеберцовой кости прошел через дистальную зону прикрепления гребня большеберцовой
кости. Сращение после внешней фиксации прошло без особенностей. (b) 7Fлетний стаффордширский бультерьер. (1) Сразу после операции
и (2) через 10 дней после энергичного бега за другой собакой (владелец не выполнял данные ему устные инструкции!). Перелом большеберцовой
кости прошел через дистальный участок прикрепления гребня большеберцовой кости и каудально через диафиз. Сращение после наружной
фиксации прошло без особенностей. (c) 8Fлетний золотистый ретривер. (1) Сразу после операции (обратите внимание: трещины захватывают
краниальное корковое вещество, и одна идет в каудальном направлении) и (2) через 7 дней после того, как собака споткнулась на ступеньке.
Перелом большеберцовой кости прошел через дистальный участок прикрепления гребня большеберцовой кости и каудально через диафиз.
Хирургическая ревизия включала внутреннюю фиксацию переломов. Сращение проходило медленнее, чем ожидалось, однако функция
восстановилась хорошо



медиану 2–3 км. Оценка подвижности 108 собак
(табл. 8) показала медиану 9. При заполнении анкет
пять владельцев указали, что подвижность их жи-
вотных ухудшилась из-за проблемы, не связанной с
результатом операции на крестовидной связке,
включая хромоту на грудную конечность (2) и остео-
артрит тазобедренного сустава (3). Подвижность
этих собак оценили как 8, 11, 12, 15 и 20 (среднее
13,2) балла, что могло исказить результаты оценки

исхода операции на крестовидной связке. Если счи-
тать удовлетворительным результатом оценку под-
вижности не более 15, этот результат достигнут у
93/108 (86 %) собак.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Быстрая техника ВББК, применявшаяся для лече-
ния недостаточности крестовидной связки в этом
исследовании, была впервые описана Samoy et al.

[13]; в этой работе требуемую степень ВББК опреде-
ляли с помощью техники общей касательной (ТОК),
описанной Dennler et al. [4] и разработанной исходя
из предположения, что смещение большеберцовой
кости нейтрально, если сухожилие коленной чашки
перпендикулярно плато большеберцовой кости [11]
и допущения, что это достигается при угле колен-
ного сустава 135°, имитирующем положение в сред-
ней фазе цикла движения [9]. В настоящей серии
случаев используется ТОК, хотя происхождение и
основы этой техники представляются несколько не-
определенными. Преимущества ТОК над другими
методами включают отсутствие необходимости в
размещении коленного сустава под углом 135° для
рентгенографии и отсутствие неточности вслед-
ствие подвывиха большеберцовой кости, как пока-
зали Bielecki et al. [1]. При ТОК не учитываются по-
родные или индивидуальные различия в угле колен-
ного сустава в средней фазе движения, однако это
относится и к стандартным методам вычисления
требуемой степени ВББК и фактически угла плато
большеберцовой кости, к которому следует стре-
миться при процедурах ВОПБК. Интересно, что
среднее и медиана размеров сетчатых имплантатов
в нашей серии случаев (8,06 мм и 9 мм) близко соот-
ветствуют размерам имплантатов, использовавших-
ся для 50 собак, описанных Samoy et al. [13] (8,35 и
9 мм), когда они использовали ТОК при вычисле-
нии требуемого ВББК. Масса тела 50 собак в этой
работе варьировала от 6,5 до 65 кг (среднее 27,7 кг)
и, таким образом, сходна с описанной в нашей се-
рии (диапазон 5,8–65 кг, среднее 27,7 кг).

Выражение необходимой степени выдвижения в
процентах от ширины большеберцовой кости — но-
вая концепция. Интуитивно можно ожидать, что
чем больше процент, тем труднее будет добиться не-
обходимой степени выдвижения. Тем не менее наши
результаты не говорят о каком-либо влиянии этого
показателя на частоту осложнений или исход.

Техники ВББК, в которых применяется модифи-
кация процедуры Макета (Maquet) (например, быст-
рая техника выдвижения бугристости), не переме-
щают бугристость большеберцовой кости в чисто
краниальном направлении перпендикулярно оси
большеберцовой кости. Поскольку остеотомия
большеберцовой кости неполная, бугристость пово-
рачивается в кранио-дорсальном направлении, что
уменьшает краниальное перемещение [5]. Кроме то-

32 Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• июль 2017 •• Том 8 •• № 4

S. J. Butterworth and D. M. Kydd

Таблица 3. Первый контрольный осмотр — клиническое обследование 
и рентгенография

Оценка 
хромоты

Число 
процедур

Заживление распила
после остеотомии Описание Число 

процедур

0 90 0
Полное клиническое

сращение
49

1 17 1
Клиническое сращение

более 50 %
82

2 27 2
Частичное сращение

менее 50 %
10

3 7 3 Сращения нет 0

3 7

4 4

5 0 

6 0 

7 1 

Всего 146 141

Таблица 4. Окончательное клиническое обследование

Оценка
хромоты (/10) Классификация Число 

процедур Исход

0 Превосходно 111 Удовлетворительный (99 %)

1 Хорошо 16

2 6

3 Удовлетворительно 0 Неудовлетворительный (1 %)

4 0

5 Плохо 1

6 0

7 1

Всего 135

Таблица 5. Оценка хромоты (1) — «частота»

Описание Оценка Число
процедур Исход

Никогда 0 53 Удовлетворительный (97 %)

Очень редко 1 33

Иногда 2 25

Часто 3 2 Неудовлетворительный (3 %)

Большую часть времени 4 1

Всегда 5 0

Всего 114

Таблица 6. Оценка хромоты (1) — «тяжесть»

Описание Оценка Число процедур Исход

Хромоты нет 0 65 Удовлетворительный (90 %)

Легкая 1 38

Умеренная 2 11 Неудовлетворительный (10 %)

Сильная 3 0

Крайне сильная 4 0

Всего 114
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го, в хирургической технике, описанной Samoy et

al. [13], рекомендуемое расстояние от проксималь-
ной границы остеотомии до сетчатого имплантата
составляет 3–5 мм. При размещении имплантата та-
ким способом его проксимальная граница часто ле-
жит проксимальнее места прикрепления сухожи-
лия коленной чашки. Так как размер сетчатого
имплантата связан с его шириной в кранио-дорсаль-
ном направлении у проксимальной границы, его
расположение таким способом (который рекомен-
дуется для снижения вероятности перелома прок-
симальной части бугристости) приведет к тому, что
ВББК будет меньше, чем размер сетчатого имплан-
тата в месте прикрепления сухожилия коленной
чашки. В большинстве случаев оба эти недостатка в
некоторой степени компенсируется тем фактом,
что вычисленная степень ВББК округляется до сле-
дующего размера имплантата [13]. Хотя рекомендо-
ванное расстояние между проксимальной границей
остеотомии и сетчатым имплантатом составляет
3–5 мм [13], это было достигнуто только при 120
процедурах из 152 (79 %), в то время как в 20 случа-
ях (13 %) это расстояние было менее 3 мм, а в 12 
(8 %) — более 5 мм. Эта «ошибка» не имела види-
мых последствий при оценке осложнений или исхо-
да. Отверстие на дистальной границе остеотомии
формируется для уменьшения напряжения в кости
и, следовательно, снижения вероятности трещин
при растяжении зоны остеотомии. Однако трещи-
ны разной длины и направления отмечены всего в
107/152 (70 %) случаев. В основном они не имели
последствий. Две из них сопровождались отделени-
ем в дистальной зоне прикрепления на рентгеновс-
ких снимках. Признаки такого отделения на после-
дующих контрольных рентгеновских снимках обна-
ружены еще в 8 случаях. Все 10 трещин зажили без
каких-либо клинических осложнений. Это дает ос-
нования полагать, что система, применяющаяся
при быстрой технике ВББК, способна удерживать
гребень большеберцовой кости в нужном положе-

нии при потере дистального прикрепления. В трех
случаях трещины требовали дополнительного лече-
ния. В одном случае произошел отрыв гребня боль-
шеберцовой кости после незначительной травмы,
потребовавший внешней фиксации. В двух других
случаях произошел перелом большеберцовой кос-
ти, потребовавший внутренней или внешней фикса-
ции; это осложнение описано ранее после примене-
ния модифицированной процедуры Макета [12].
Интересно отметить, что во всех трех случаях, тре-
бовавших дополнительного лечения, были крани-
альные трещины на рентгеновских снимках, сде-
ланных сразу после операции, однако в остальных
35 случаях краниальных трещин и во всех 69 случа-
ях с дистальными трещинами животные восстано-
вились нормально. Появление таких трещин приве-
ло к изменению процедуры; теперь отверстие в кон-
це зоны остеотомии не формируют и делают распил
длиннее [Yves Samoy, личная переписка]. Однако в
серии случаев, опубликованной Ramirez et al. [12], в
которой применялась техника остеотомии без фор-
мирования отверстия в конце распила, впервые опи-
санная Brunel et al. [2], в одном случае произошел
перелом большеберцовой кости. Они фиксировали
сетчатый имплантат всего двумя костными винта-
ми, и возможно, что при быстрой технике ВББК его
стабильность получается выше. Перелом гребня
большеберцовой кости описан после классической
техники ВББК [3]. Мы не сталкивались с этим ос-
ложнением, возможно, потому, что при установке
имплантата в гребне большеберцовой кости созда-
ется меньше отверстий.

Осложнения, связанные с имплантатом, обнару-
жены всего в трех случаях. Два из них были ошибка-
ми хирурга в виде выбора слишком длинных винтов.
Самый проксимо-каудальный винт — единствен-
ный, способный нарушить функцию коленного сус-
тава; возможно, это имеет особенное значение при
крутом угле большеберцовой кости, так как кау-
дальная граница плато может лежать дистальнее
проксимального конца сетчатого имплантата. 
В третьем случае произошел перелом двух каудаль-
ных «хомутиков» сетки, что позволяет предполо-
жить подвижность в зоне остеотомии, но без каких-
либо клинических последствий. Случаев инфициро-
вания имплантатов не отмечено.

Через три месяца после операции исход 99 % про-
цедур оценили как удовлетворительный, что согла-
суется с результатами, описанными при этой техни-
ке Samoy et al. [13] и при сходной технике [12].
«Поздние» травмы мениска были самым распрост-
раненным осложнением, требовавшим дополни-
тельного вмешательства (8 % коленных суставов).
Это согласуется с данными из других публикаций
(от 6 до 14 %), описывающих разные хирургические
техники [8, 10, 15].

Оценка среднесрочного результата немного варьи-
ровала в зависимости от рассматриваемого парамет-
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Таблица 8. Подвижность (LOAD)

Оценка Описание Число собак Исход

0–5 Превосходно 25 Удовлетворительный (86 %)

6–10 Очень хорошо 46

11–15 Хорошо 22

16–30 Удовлетворительно 15 Неудовлетворительный (14 %)

> 30 Плохо 0

Всего 108

Таблица 7. Пройденное расстояние за день

Описание (км) Оценка Число собак

0–1 0 7

1–2 1 26

2–3 2 31

3–4 3 22

> 4 4 22

Всего 108



ра. При оценке по частоте хромоты результат был
удовлетворительным в 97 % случаев. При оценке по
тяжести хромоты удовлетворительный результат по-
лучен в 90 % случаев. При оценке подвижности, если
считать удовлетворительным результат не выше 15,
удовлетворительный среднесрочный результат полу-
чен в 86 % случаев. Сложно сказать, подходит ли та-
кая оценка подвижности для того, чтобы судить об
удовлетворительном результате, так как сравнимых
исследований с таким метрологическим инструмен-
том для оценки исходов хирургического лечения не
проводилось. Forster et al. [6] использовали анкету
LOAD для оценки подвижности пациентов до и пос-
ле установки эндопротеза тазобедренного сустава.
Средняя оценка до операции составила 18,4/54, та-
ким образом, можно предположить, что средний вла-
делец считает нарушение подвижности в суставе дос-
таточным для того, чтобы рассматривать хирургичес-
кое вмешательство на нем. Таким образом, верхний
предел удовлетворительного исхода 15/52 представ-
ляется обоснованным. В этом исследовании послео-
перационные оценки подвижности сравнивали с пре-
доперационными. Предоперационная оценка в предс-
тавленных здесь случаях была бы неприменимой, так
как подвижность большинства собак ограничивали
искусственно, поэтому они находились не в «ста-
бильном состоянии» применительно к подвижности. 

Это исследование показывает, что быстрая техни-
ка ВББК позволяет получить хорошие результаты
при лечении собак с хромотой, вызванной недоста-
точностью краниальной крестовидной связки, как в
кратко-, так и в среднесрочной перспективе. Число
осложнений в этом исследовании было невелико, а
возникшие осложнения обычно хорошо поддавались
лечению. Будет интересно сравнить быструю техни-
ку ВББК с другими техниками, оценив их на протя-
жении более длительного времени с использованием
сходных метрологических инструментов.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Введение иглы в определенные анатомические точки
может дать седативный и анксиолитический эффект
[9, 13, 15, 23, 31], возможно, затрагивающий опиоид-
ную и адренергическую системы [14, 26], а также
высвобождение эндогенного нейромедиатора [9, 14].
Стимуляция точек иглоукалывания управляющего
меридиана 20 (GV20) и Инь-тан может вызвать седа-
цию у людей [14, 20, 23]. Точка иглоукалывания
GV20 располагается на дорсальной средней линии
черепа в месте пересечения с фронтальной линией,

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Эффекты дексмедетомидина у собак
при введении в точку иглоукалывания
GV20 по сравнению с внутримышечным
введением 
Цель: сравнить седативные эффекты дексмедетомидина
у собак после внутримышечного введения и введение в
точку иглоукалывания GV20 (управляющий меридиан 20).

Материалы и методы: для седации шести собак исполь�
зовали дексмедетомидин в дозе 125 мкг/м2, который вво�
дили внутримышечно в ягодичные мышцы или подкожно
в точку иглоукалывания, а также в произвольном поряд�
ке. Седацию и обезболивание оценивали слепым спосо�
бом до и после введения через регулярные интервалы
в течение 90 минут или до полного восстановления со�
бак. Длительность и качество седации оценивали при по�
мощи числовой шкалы оценки седации и динамичес�
кой и интерактивной визуальной аналоговой шкалы. Кро�
ме того, обезболивание оценивали по числовой шкале.
Записывали частоту сердечных сокращений и частоту
дыхания, а также ректальную температуру.

Результаты: оценки седации и обезболивания были зна�
чительно выше при введении дексмедетомидина в точ�
ку GV20 по сравнению с обычным внутримышечным вве�
дением. Длительность седации в группе инъекции в точ�
ку иглоукалывания была выше, чем в группе внутримы�
шечного введения (93 ± 38 и 41 ± 16 минут). Брадикардия
была значительно выраженнее после введения в точку
иглоукалывания, чем при внутримышечном введении, в
то время как частота дыхания и ректальная температу�
ра не различались между путями введения.

Клиническая значимость:введение в точку иглоукалывания
GV20 (управляющий меридиан 20) повышало длительность
и степень седации и обезболивающие эффекты дексмеде�
томидина по сравнению с внутримышечным способом.
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Рис. 1. Точка иглоукалывания «управляющий меридиан 20» (GV20)
для инъекции у собак. Вид сбоку и сверху



соединяющей ростральные части оснований обоих
ушей, у рострального конца наружного сагиттально-
го гребня [11] (рис. 1), тогда как точка иглоукалыва-
ния Инь-тан расположена на середине расстояния
между медиальными концами бровей [14]. Возмож-
но, седативный эффект, создаваемый воздействием
на точки иглоукалывания GV20 и Инь-тан у собак,
опосредован активацией a2-адренорецепторов, пос-
кольку его можно обратить атипамезолом, специфи-
ческим антагонистом a2-рецепторов, но не антаго-
нистом опиоидов налоксоном [14]. Эти точки иглоу-
калывания описаны также у лошадей (GV1) [21], и
электроакупунктура в точках GV20 и Инь-тан вызы-
вает успокоение у собак [15].

Лекарства в точки иглоукалывания вводят с
целью повышения их эффективности; такой способ
применяется для людей [6] и животных [3, 4, 21, 29].
У собак низкая доза ксилазина 0,1 мг/кг, введенная
в точку Инь-тан, вызывает соответствующую седа-
цию [3]. Мы предположили, что та же доза агониста
a2-адренергических рецепторов дексмедетомидина
[2, 8], введенная в точку иглоукалывания GV20,
должна обеспечить более высокую степень седации,
чем при внутримышечном введении (в/м). Это ис-
следование проведено для сравнения седативных
эффектов дексмедетомидина, вводимого собакам и
кошкам в/м или в точку GV20.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Это исследование было одобрено местной комисси-
ей учреждения по уходу и использованию животных
(CEEA-HCVC 09/2014).

Животные
Для исследования взяли шесть кобелей породы
бигль (Isoquimen; Sant Feliu de Codines, Испания)
весом 13,8 ± 0,9 кг (диапазон 12,6–15,0 кг) и возрас-
том 58 ± 5 месяцев (диапазон 54–65 мес.). Животные
содержались группами и были признаны здоровы-
ми после клинического осмотра и стандартных ана-
лизов крови (клинический и биохимический ана-
лиз). Упитанность всех собак была больше 5 по шка-
ле 1–9 [17, 22]. Корм и воду давали неограниченно;
за 12 часов до экспериментальных процедур убира-
ли корм, но оставляли воду.

План исследования
Проведено проспективное, рандомизированное пе-
рекрестное, слепое экспериментальное исследова-
ние. Каждая собака получила 125 мкг/м2 дексмеде-
томидинаa (Дексомитор; Esteve), который вводили
в две анатомические точки двумя способами: (1) в
группе в/м введения — в ягодичные мышцы и (2) в
группе GV20 — подкожно в точку иглоукалывания
GV20 с интервалом не менее одной недели между
введениями. Доза 125 мг/м2 соответствует пример-
но 5 мкг/кг для средней собаки массой 20 кг. Со-

бак распределяли на группы случайным образом
(www.randomization.com) для назначения первого из
двух способов введения; три собаки сначала получи-
ли препарат в/м. Перед инъекцией каждую собаку
помещали в тихую комнату с контролируемым кли-
матом и оставляли на 15 минут для привыкания.
Инъекции всегда делал один исследователь (АР). 
В/м инъекции в среднюю ягодичную мышцу делали
в точку на середине расстояния между большим
вертелом бедренной кости и крылом подвздошной
кости, иглу вводили перпендикулярно коже при по-
ложении собаки стоя [2]. Инъекции в точку иглоу-
калывания GV20 (рис. 1) делали в точке пересече-
ния дорсальной средней линии черепа и фронталь-
ной линии, соединяющей ростральные края основа-
ний обоих ушей, у рострального конца наружного
сагиттального гребня [11]. Для введения препаратов
использовали иглу 22G 0,7 мм, подкожно в группе
GV20 и в/м в группе в/м введения, в обоих случаях
иглу вводили перпендикулярно коже; убедившись,
что игла не попала в кровеносный сосуд, быстро де-
лали инъекцию с помощью шприца 1 мл. Средний
введенный объем в обеих группах составил 0,6 мл.
После инъекции собак оставляли в тихой комнате и
оценивали седацию через определенные промежут-
ки времени; оценку проводил один наблюдатель
(SC), которому была неизвестна схема рандомиза-
ции. Все эксперименты проводили в одной и той же
комнате. Седацию и обезболивание оценивал один
и тот же сотрудник; рефлекс отдергивания оцени-
вали сразу после оценки седации через каждый пе-
риод времени.
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Таблица 1. Субъективные критерии, использовавшиеся для оценки седации 
и обезболивания (на основе [10]) 

Оценка седации (0–9)

0 Норма

1 Собака выглядит уставшей, но стоит

2 Собака лежит, может перевернуться на грудь

3 Собака лежит, поднимается с трудом

4 Неспособность встать

Реакция на шум (хлопок в ладоши)

0 Чувствительная или нормальная

1 Слабая

2 Отсутствует

Мышечный тонус челюсти и языка

0 Нормальный

1
Слегка ослаблен, язык не удается вытянуть, или он вытя�
гивается, но с трудом

2
Слабый, язык можно вытянуть, но собака способна уб�
рать его

3
Очень слабый, язык легко вытягивается, и собака не мо�
жет убрать его

Оценка обезболивания (0–3)

Реакция отдергивания конечности при щипке межпальцевого пространства

0 Гиперчувствительность или норма

1 Слегка ослаблена

2 Очевидно слабая

3 Отсутствует
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Оценки и сбор данных
Степень седации оценивали через каждый проме-
жуток времени при помощи описанной ранее чис-
ловой шкалы оценки седации (NRS) [10], а также
динамической и интерактивной визуальной анало-
говой шкалы (DIVAS). При каждой оценке по
DIVAS ставили метку на 100-мм шкале без деле-
ний; левый конец (0) соответствовал «отсут-
ствию седации», а правый конец (100 мм) — «на-
ибольшей возможной седации» [18]. Обезболива-
ние оценивали с помощью числовой шкалы по
рефлексу отдергивания задней конечности при
щипке межпальцевого пространства вместе с
осознанной реакцией (табл. 1) [10]. Соответствие
между оценкой и реакцией было следующим: 0 —
четкое и быстрое отдергивание пальца, собака
смотрит на палец; 1 — медленное отдергивание
пальца, собака может смотреть на палец или нет;
2 — медленное и неполное отдергивание пальца,
собака не смотрит вниз; 3 — собака не отдергива-
ет палец и не смотрит вниз. Также описывали
длительность седации и обезболивания. Длитель-
ность седации определяли как время, на протяже-
нии которого оценки превышали 0 (седация по
шкалам NRS и DIVAS, обезболивание по шкале
NRS). Кроме того, оценивали и записывали часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС; измеряли путем
аускультации), частоту дыхания (ЧД), ректальную
температуру (РТ) и температуру в комнате (КТ).

Данные (NRS и DIVAS, оценки обезболивания,
ЧСС, ЧД) у всех собак записывали в 0 момент
времени (исходный), затем через 5, 10, 15 минут
и в последующем через каждые 15 мину вплоть
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Таблица 2. ЧСС и ЧД, среднее ± СО у собак в разное время (Т0 — Т135, минут)
после введения 125 мкг/м2 дексмедетомидина в/м или п/к в точку 
иглоукалывания GV20

Время 
(минут)

ЧСС (уд/мин) ЧД (в минуту)

GV20 в/м GV20 в/м

0 (начало) 110,0 ± 33,0 112,3 ± 29,6 21,0 ± 6,8 26,4 ± 2,2

5 65,3 ± 15,1 88,7 ± 27,2 18,4 ± 4,6 22,0 ± 5,2

10 60,0 ± 12,4 82,0 ± 20,2 20,0 ± 5,7 22,0 ± 2,3

15 49,0 ± 6,4 80,3 ± 25,8 17,3 ± 4,1 24,0 ± 8,8

30 48,0 ± 5,7 75,3 ± 24,6 18,0 ± 4,9 14,7 ± 3,3

45 46,0 ± 11,5 70,7 ± 22,3 16,0 ± 5,1 18,7 ± 3,3

60 48,0 ± 8,0 63,3 ± 11,4 16,7 ± 6,4 20,0 ± 4,4

75 58,7 ± 19,5 69,3 ± 14,5 22,0 ± 13,3 19,0 ± 5,6

90 58,7 ± 17,1 73,3 ± 14,0 15,2 ± 3,3 19,2 ± 4,4

105 53,5 ± 18,0 16,0 ± 5,7

120 60,0 ± 6,9 16,0 ± 4,0

135 74,7 ± 6,1 17,3 ± 4,6

Таблица 3. Ректальная температура, среднее ± СО, у собак через разные 
промежутки времени (от Т0 до Т135) после инъекции дексмедетомидина 
(125 мкг/м2) в/м или подкожно в точку иглоукалывания GV20

Время (минут) GV20 в/м

0 (начало) 38,7 ± 0,2 38,7 ± 0,2

90 37,3 ± 0,8 38,1 ± 0,1

GV20 — управляющий меридиан 20, в/м — внутримышечное введение.
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Рис. 2. Точечная диаграмма седации при оценке по часовой шкале
(NRS) (A), по динамической и интерактивной визуальной шкале
(B) и обезболивания по шкале NRS (C) у шести собак, которым
вводили 125 мкг/м 2 дексмедетомидина подкожно в точку
иглоукалывания GV20 либо внутримышечно (в/м) в ягодичные
мышцы



до 90 минут после введения препарата (9 времен-
ных точек, включая исходную) или до полного вос-
становления (NRS и DIVAS = 0, что соответствует
отсутствию седации) через 15-минутные интерва-
лы, если требовалось (максимум до 135 минут). Для
каждой собаки в каждой группе вычисляли общую
оценку по оценкам через все временные периоды
по шкалам NRS, DIVAS и обезболивания. РТ всех
собак и КТ записывали в исходный момент и через
90 минут либо на момент последней записи. Также
записывали любые нежелательные явления.

Статистический анализ
В предыдущих исследованиях вводили более высо-
кие дозы медетомидина при оценке седации [10].
Так как рассматривались более низкие дозы, вы-
числение размера выборки было основано на пред-
варительных данных с n = 3 животных, т.е. иссле-
дование на шести собаках должно было иметь ста-
тистическую мощность 80 % и значение альфа
0,05. Вариабельность в контрольной группе соста-
вила 0,6 (СО; среднее 2,7), а ожидаемое увеличе-
ние 1,1 (величина эффекта) при оценке седации
через 30 минут после введения считалось статис-
тически значимым (изменение 40 %). Размер вы-
борки определяли при помощи статистической
программы (Statgraphics centurion 17, Statpoint
Technologies). Исследуемая гипотеза заключалась
в том, что разные способы введения должны дать
различные оценки седации по шкалам NRS и
DIVAS, а также оценки обезболивания. Числовые
данные исследовали на нормальность распределе-
ния с помощью критерия Шапиро-Уилка. Пара-
метрические данные (среднее ± СО, частота сер-
дечных сокращений, ЧД и температура) и непара-
метрические данные [медиана (диапазон); дли-
тельность и общая оценка седации по шкалам
NRS, DIVAS и обезболивания по шкале NRS] при
обоих способах введения сравнивали (попарно) с
помощью дисперсионного анализа повторных из-
мерений и знакового рангового критерия Уилкок-
сона соответственно. Значение р < 0,05 считали
статистически значимым. Для статистического
анализа использовали стандартную программу
(IBM SPSS Statistics V22.0).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Общая оценка седации по шкалам NRS и DIVAS и
общая оценка обезболивания по шкале NRS в груп-
пе GV20 была значительно выше, чем в группе в/м
введения (р < 0,05). Обезболивающий эффект (оцен-
ка выше нуля) обнаружен у пяти собак в группе
GV20, в то время как в группе в/м введения всего
одна собака имела оценку выше нуля. Длитель-
ность седации и обезболивания в группе GV20 была
выше, чем в группе в/м введения (NRS: 93 ± 38 и 41
± 16 минут соответственно; р = 0,028; DIVAS: 93 ± 35

и 40 ± 30 минут соответственно; р = 0,028. Обезболи-
вание: 67 ± 44 и 8 ± 18 минут соответственно, 
р = 0,042) (рис. 2).

Максимальная выраженность седации отмечена
через 15–30 минут после введения обоими способа-
ми. Максимальное медианное значение NRS отмече-
но через 30 минут в группе GV20 (оценка 5,0) и через
15–30 минут в группе в/м введения (оценка 2,0). Мак-
симальное значение по шкале DIVAS получено через
15 минут как в группе GV20 (54,5 мм), так и в группе
в/м введения (10,3 мм).

Дексмедетомидин уменьшал ЧСС в обеих груп-
пах, но в большей степени в группе GV20 (минималь-
ные значения ЧСС 46 ± 12 и 63 ± 11 уд/мин в группах
GV20 и в/м введения соответственно; р = 0,044). 
ЧД снизилась, но значительно не различалась между
группами (р = 0,304) (табл. 2). Исходная РТ была сход-
ной в обеих группах (38,7 ± 0,2 °C и 38,7 ± 0,2 °C в
группах GV20 и в/м введения соответственно) и была
сниженной к концу исследования без различий меж-
ду группами введения (р = 0,156) (табл. 3). КТ была
одинаковой в обеих группах (22,0 ± 0,4 °C и 21,8 ± 
0,4 °C в группах GV20 и в/м введения соответствен-
но; р = 0,971) (табл. 2). И наконец, у двух собак в груп-
пе GV20 возникла рвота через 5 минут после введе-
ния препарата.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Введение дексмедетомидина в точку иглоукалыва-
ния GV20 повышает его седативное и обезболиваю-
щее действие, а также длительность действия по
сравнению с в/м введением. Таким образом, введе-
ние в точку GV20 можно рассматривать как способ
достижения большей интенсивности и (или) длитель-
ности седации у здоровых собак при одинаковых до-
зах дексмедетомидина. 

Введение ксилазина в точку Инь-тан также вызы-
вает седацию у собак. Степень седации была немно-
го ниже, чем после в/м введения, хотя тот факт, что
доза для введения в точку Инь-тан составляла всего
1/10 от внутримышечной дозы (1 мг/кг), дает основа-
ния полагать усиление действия препарата при вве-
дении в точку иглоукалывания [3]. Хотя при введе-
нии в определенные точки иглоукалывания возмож-
но усиление седативного действия в некоторой сте-
пени, вероятно, что дозы различаются менее чем в 10
раз. В настоящем исследовании использовались
идентичные дозы дексмедетомидина, и максималь-
ная медианная выраженность седации при введении
в точку GV20 была в 2,5 (оценка седации) и 5,0
(DIVAS) раз выше, чем при в/м введении. Сходным
образом длительность седации удваивалась при вве-
дении в точку GV20.

Ожидалось, что усиление эффектов дексмедето-
мидина при введении в точку GV20 должно сни-
зиться, если ввести препарат в любую другую точку
головы, не относящуюся к точкам иглоукалывания.
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Насколько известно авторам, в литературе нет пуб-
ликаций, подтверждающих усиление действия седа-
тивного препарата при подкожном введении в голо-
ву по сравнению с другими частями тела. Однако до-
бавление еще одной группы с введением препарата
близко к точке GV20, но за ее пределами, прояснило
бы фактический эффект введения препарата в конк-
ретную точку иглоукалывания.

Показано, что и стимуляция точки GV20, и вве-
дение дексмедетомидина вызывает торможение
нейронов голубого пятна [7, 14]. Помимо несколь-
ких других функций, голубое пятно участвует в
циклах сна и бодрствования, а также обезболива-
нии [25, 28]. У собак иглоукалывание в точках
GV20 и Инь-тан вызывало седацию, возможно, свя-
занную с a2-адренергической системой [14]. Декс-
медетомидин может действовать за счет связыва-
ния a2-адренергических рецепторов в этих точках
иглоукалывания [7], и опиоиды также могут
действовать на этом уровне [1, 25]. У собак иглоу-
калывание в точке GV20 вызывает 20-минутную
седацию, которую определяли по электроэнцефа-
лограмме (ЭЭГ) [13], а у свиней способствовало сну
[29]. Наблюдаемое усиление действия дексмедето-
мидина при введении в точку иглоукалывания
GV20 дает основания предполагать аддитивное
или превышающее аддитивное седативное и обез-
боливающее действие. Однако стимуляция точки
иглоукалывания GV20 у крыс повышала двига-
тельную активность [5], что дает основания пред-
полагать видоспецифичное действие. Возможно,
что обезболивающие эффекты включают модуля-
цию субъединиц 1 типа рецептора N-метил-D-ас-
партата в гиппокампе [19].

Оценки обезболивания также были выше при
введении дексмедетомидина в точку иглоукалы-
вания GV20, что дает основания предполагать
повышение эффекта. В качестве суррогатного
показателя обезболивания использовали реф-
лекс отдергивания [10], так как обезболивающее
действие дексмедетомидина и медетомидина
опосредовано преимущественно спинальными
реакциями [12]. Этот метод описан в качестве
способа оценки обезболивающего действия аго-
нистов a2-адренорецепторов [10, 16, 24]. Тем не
менее эти препараты способны также влиять на
спинальные рефлексы, и, таким образом, рефлекс
отдергивания может быть не самым достоверным
способом оценки обезболивания при применении
седативного средства, и возможно, что для этой
цели лучше подойдут альтернативные болевые
раздражители, такие как электрическое раздра-
жение кожи [30].

При введении дексмедетомидина в точку иглоу-
калывания GV20 ЧСС снижалась в большей степе-
ни, и это наблюдение согласуется с наблюдаемым
более высоким седативным и обезболивающим эф-
фектом. Если сходные эффекты наблюдались у со-

бак при введении ксилазина в точку иглоукалыва-
ния Инь-тан или в/м введении, отмечен также
сходный эффект в виде брадикардии [3]. Однако
ЧД не изменилась в этой и предыдущих работах [3,
21], как и температура тела. Таким образом, остает-
ся неясным, может ли потенциация более низких доз
этих препаратов фактически снизить нежелатель-
ные явления [21].

У собак агонисты a2-рецепторов могут индуци-
ровать рвоту за счет стимуляции хеморецепторной
триггерной зоны, которая расположена в непосред-
ственной близости к голубому пятну мозга [27].
Введение дексмедетомидина в точку иглоукалыва-
ния GV20 усиливало седативное и обезболивающее
действие, а также побочные явления, такие как
брадикардия и рвота. Этот последний эффект не
отмечен в сходном исследовании, в котором ксила-
зин вводили в точку иглоукалывания Инь-тан [3],
хотя в нем внутримышечно вводили в 10 раз боль-
шую дозу, что может объяснить более высокую
частоту рвоты. Более низкая доза дексмедетомиди-
на, введенная в точку иглоукалывания GV20, могла
снизить частоту рвоты.

Цель настоящего исследования — оценить, уси-
ливает ли путь введения эффекты дексмедетоми-
дина. Таким образом, собирали основные данные о
сердечной деятельности и дыхании, а также темпе-
ратуре тела, однако измерение артериального дав-
ления, пульс-оксиметрию или капнографию не ис-
пользовали. Кроме того, число животных в этом
исследовании было малым и, возможно, недоста-
точным для установления различий в температуре
тела.

В заключение, подкожное введение дексмедето-
мидина собакам в точку иглоукалывания GV20
усиливало седативное и обезболивающее действие
по сравнению с такой же дозой, введенной в/м.
Брадикардия также усиливалась, что дает основа-
ния предполагать усиление эффектов этого препара-
та при введении в точку иглоукалывания.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Меланома — самая распространенная злокачествен-
ная опухоль ротовой полости у собак [24, 27]. Обыч-
но характеризуется агрессивным локальным ростом
и высокой способностью к метастазированию на ран-
нем этапе, особенно в региональные лимфатические
узлы и легкие [7, 18]. Однако отдельные опухоли мо-
гут различаться по поведению, поскольку опублико-
ванные данные о времени выживания широко варьи-
руют [21]. Кроме того, некоторая часть опухолей ро-
товой полости хорошо дифференцирована при гисто-
логическом исследовании, что связано с хорошим
прогнозом после хирургического лечения без других
дополнительных методов [11, 28].

Без лечения собаки со злокачественной мелано-
мой ротовой полости (ЗМРП) умирают из-за прогрес-

сирования болезни (ПБ) и (или) метастазирования че-
рез два месяца (медиана) [15]. После традиционного
лечения [хирургическое удаление, лучевая терапия
(ЛТ) и/или химиотерапия] медиана времени выжива-
ния (МВВ) составляет от 4,8 до 12 месяцев [1, 5, 8, 12,
16, 19, 23, 29, 32]. Хирургическое лечение и ЛТ поз-
воляют контролировать локальное распространение
опухоли, и недавно было показано, что радикальная
операция продлевает время выживания [31].

Тем не менее метастатическое поражение часто
становится причиной смерти пациентов со ЗМРП [5,
19, 29]. Несколько исследований по оценке традици-
онной химиотерапии как адъювантной не смогли по-
казать значительных преимуществ для выживания
[9, 10, 19, 23, 25].

Меланома — очень иммуногенная опухоль [18].
Вакцина «Онцепт» (Merial, Далут, Джорджия,

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Применение вакцины «Онцепт» против
меланомы для лечения 69 собак 
со злокачественной меланомой
ротовой полости в Великобритании
Цель: прогноз при злокачественной меланоме ротовой
полости от неблагоприятного до осторожного в связи
с инвазивным ростом и высокой вероятностью метас�
тазирования. Вакцина против меланомы «Онцепт» ли�
цензирована для лечения собак с локализованной ме�
ланомой ротовой полости II или III стадии; это ретро�
спективное исследование проведено для оценки вы�
живаемости больных собак, получающих вакцину,
в Великобритании.

Материалы и методы: рассматривали истории бо�
лезни собак со злокачественной меланомой ротовой
полости, подтвержденной гистологически, получав�
ших вакцину в рамках своего лечения. Проводили
анализ выживаемости с потенциальными прогности�
ческими факторами.

Результаты: в исследование включили 69 собак; ме�
диана времени выживания 56 собак со стадией от I до
III, ранее получавших терапию местно�распростра�
ненного заболевания, составила 455 дней (95 % ДИ
324–586 дней). На основании анализа выживаемости
Каплана�Мейера со связанной оценкой лог�рангово�
го критерия в данной популяции не обнаружено зна�
чимых прогностических показателей. Из 13 пациен�
тов с макроскопическими признаками заболевания,
получавших лечение только вакциной или комбиниро�
ванную терапию, клинический ответ отмечен у 8. Три
пациента со злокачественной меланомой ротовой по�

лости IV стадии прожили 171, 178 и 288 дней с поста�
новки диагноза.

Клиническая значимость: время выживания пациентов,
получавших лечение вакциной против меланомы в на�
шем исследовании, было сходно с таковым у аналогич�
ных пациентов, получавших вакцину в США. У пациен�
тов с макроскопическими признаками заболевания наб�
людался ответ на лечение, таким образом, вакцину мож�
но рассматривать в качестве паллиативного средства
для собак с заболеванием IV стадии.
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США) произведена при помощи гена тирозиназы,
встроенного в плазмидную ДНК; этот гликопро-
теин необходим для синтеза меланина и, как из-
вестно, усиленно экспрессируется в меланомах
[3]. После многообещающих результатов иссле-
дования I фазы [4] Департамент сельского хозяй-
ства США в 2007 г. выдал условную лицензию на
эту вакцину как препарат для лечения местно-
распространенной ЗМРП II/III у собак с контро-
лируемым заболеванием. В проспективном кли-
ническом исследовании 58 собак с ЗМПР II/III
стадии с контролируемым местно-региональным
распространением применение этой вакцины
значительно увеличило время выживания по
сравнению с историческими контролями [13]. 
В ретроспективном исследовании не удалось по-
казать преимущества применения вакцины для
выживаемости в сходной выборке собак [21]. После
лицензирования в США вакцину против мелано-
мы начали использовать несколько специализи-
рованных ветеринарных центров в Великобрита-
нии для лечения собак с ЗМРП. Недавно было
проведено ретроспективное исследование на 32
собаках в Великобритании с ЗМРП от I до III ста-
дии, которых лечили вакциной против мелано-
мы, при этом медиана времени выживания сос-
тавила 355 дней; прогностических показателей
не найдено [30]. Тем не менее в целом информа-
ция по этой теме остается скудной. Это ретрос-
пективное исследование проведено для оценки
времени выживания собак с ЗМРП, получавших
вакцину против меланомы, в Великобритании, а
также установления возможных прогностичес-
ких показателей, способных влиять на выжива-
ние, и описания применения вакцины против ме-
ланомы для лечения пациентов с макроскопичес-
кими признаками болезни.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Животные
Рассматривали истории болезни собак с ЗМРП,
поступивших в пять специализированных ветери-
нарных центров Великобритании с января 2009 г.
по декабрь 2012 г. (вакцина против меланомы ста-
ла доступна в Великобритании с января 2009 г.).
Критериями включения был гистологический и
(или) иммуногистохимический диагноз ЗМРП и
применение вакцины против меланомы в рамках
лечения. Собак с диагнозом хорошо дифференци-
рованной меланомы ротовой полости или мелано-
мы на покрытой шерстью части губы исключали
из исследования в связи с более благоприятным
прогнозом при данных типах по сравнению с ме-
ланомой, поражающей слизистую оболочку рото-
вой полости или губ [11, 26]. Также исключали па-
циентов с неполной информацией о стадии забо-
левания.
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Таблица 1. Система определения стадии опухолей ВОЗ для собак со ЗМРП

Клиническая стадия

I. Опухоль диаметром менее 2 см

II. Опухоль диаметром от 2 до 4 см

III. Опухоль диаметром более 4 см и (или) признаки поражения региональных

лимфатических узлов

IV. Опухоль любого размера, любое состояние лимфатических узлов, признаки

метастазов в отдаленные органы

Таблица 2. Характеристики 69 собак со ЗМРП, получавших вакцину против 
меланомы

Категория Переменная n (%)

Порода

Чистопородные 47 (68,1)

Золотистый ретривер 15 (21,7)

Лабрадор�ретривер 5 (7,3)

Метисы 22 (31,9)

Пол

Кобели

кастрированные

некастрированные

51 (73,9)

33 (47,8)

18 (26,1)

Суки

кастрированные

некастрированные

18 (26,1)

16 (23,2)

2 (2,9)

Расположение

Десна

верхняя челюсть

нижняя челюсть

22 (31,9)

18 (26,1)

Губа (слизистая оболочка) 19 (27,5)

Язык 5 (7,3)

Твердое нёбо 3 (4,4)

Ротоглотка 2 (2,9)

Проведенные
обследования 
до вакцинации

Клинический осмотр 69 (100)

Анализы крови 57 (82,6)

Рентген грудной клетки 40 (57,8)

Рентген брюшной полости 13 (18,8)

КТ

грудной клетки

брюшной полости

29 (42,0)

14 (20,3)

УЗИ брюшной полости 17 (24,6)

Оценка региональных лимфатических узлов 58 (84,1)

Цитология 50 (72,5)

Гистология 11 (15,9)

Клиническая
стадия

I 18 (26,1)

II 25 (36,2)

III 23 (33,3)

IV 3 (4,4)

Способ 
лечения

Хирургическое

полное иссечение

Неполное иссечение

Биопсия

69 (100)

15 (21,7)

52 (75,4)

2 (2,9)

Лучевая терапия

первичного очага

первичного очага и региональных 

лимфатических узлов

21 (30,4)

4 (5,8)

17 (24,6)

Системное лечение 28 (37,8)

НСПВП 17 (24,6)

Химиотерапия 12 (17,4)

Контроль
локально�

регионального
распространения

перед
вакцинацией

Да 56 (81,2)

Нет 13 (18,8)

остаточное первичное новообразование

региональные лимфатические узлы

7 (10,1)

6 (8,7)

Легкие 3 (4,4)

КТ — компьютерная томография; НСПВП — нестероидные противовоспалитель�
ные препараты.
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В каждом случае собирали следующую инфор-
мацию: порода, пол, возраст, дата постановки ди-
агноза, размер опухоли и местоположение в рото-
вой полости, состояние лимфатических узлов, про-
веденное обследование для определения стадии,
степень контроля локального и регионального
распространения непосредственно перед вакцина-
цией (определяемая как отсутствие видимых оча-
гов в месте иссечения и в случаях метастатичес-
кого поражения региональных лимфатических уз-
лов — оперативное удаление узлов или ЛТ перед
вакцинацией). Кроме того, записывали даты на-
чальной вакцинации, число доз вакцины, нежела-
тельные явления и другие препараты, кроме вак-
цины. Из результатов гистологического исследова-
ния извлекали следующую информацию: процент
пигментированных опухолевых клеток, митоти-

ческий индекс (МИ) и степень захвата окружаю-
щей ткани при хирургическом иссечении. Иссече-
ние считали полным, если ширина полоски здоро-
вой ткани в самом узком месте была более 2 мм.
Стадию опухоли определяли в соответствии с ре-
комендациями Всемирной организации здравоох-
ранения по характеру опухоли, поражению лимфа-
тических узлов и метастазам (табл. 1). Для собак с
макроскопическими признаками опухоли ответ
оценивали ретроспективно по критериям оценки
ответа при солидных опухолях (RECIST) [20]. Вак-
цину вводили с помощью трансдермального уст-
ройства Vetjet по инструкциям производителя, как
описано ранее [13]. «Индукционный курс» состоял
из четырех доз с интервалом 14 дней; ревакцина-
цию проводили примерно раз в 6 месяцев. Встреча-
лись незначительные отклонения в графике вакци-
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Таблица 3. Протоколы лучевой терапии и химиотерапии для 69 пациентов с ЗМРП

Лучевая терапия n (%) Химиотерапия/ИТК n (%)

Число пролеченных пациентов 21 (30,4) Число пролеченных пациентов 12 (17,4)

Тип лечения Тип лечения

Адъювантная терапия в дополнение к операции 18 (26,1) Адъювантная терапия в дополнение к операции и/или ЛТ 6 (8,7)

Основное лечение 1 (1,5) В месте локального рецидива и/или 10 (14,5)

В месте локального рецидива 2 (2,9) Развитие метастатического заболевания

По отношению к вакцине против меланомы По отношению к вакцине против меланомы

До вакцины 11 (15,9) До вакцины 5 (7,3)

Одновременно с вакциной 9 (13,0) Одновременно с вакциной 4 (5,8)

После вакцины 1 (1,5) После вакцины 11 (15,9)

Протокол Протокол

4 фракции x 8 Гр 16 (23,2) Карбоплатин 5 (7,3)

4 фракции x 8,5 Гр 1 (1,5) Карбоплатин и митоксантрон 1 (1,5)

4 фракции x 9 Гр 4 (5,8) Метрономная терапия хлорамбуцилом/НСПВП 3 (4,4)

Обработка региональных лимфатических узлов 16 (23,2) Метрономная терапия циклофосфамидом/НСПВП 4 (5,8)

Профилактически 10 (14,5) Тоцераниба фосфат 3 (4,4)

Лимфатический узел (узлы) с метастазами 6 (8,7)

Гр — грей; НСПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; ЛТ — лучевая терапия; ИТК — ингибитор тирозинкиназы.

Рис. 1. График КапланаFМейера, показывающий медиану времени
выживания 56 пациентов с контролируемым локальноFрегиональным
распространением опухоли перед вакцинацией (стадии I–III). Общее
время выживания составило 455 дней (95 % ДИ 324–586 дней).
Крестики обозначают цензурированные данные
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Рис. 2. График КапланаFМейера, показывающий безрецидивный
интервал у 56 пациентов с контролируемым локальноFрегиональным
распространением опухоли перед вакцинацией (стадии I–III). Общий
безрецидивный интервал составил 222 дня (95 % ДИ 175–269 дней).
Крестики обозначают цензурированные данные



нации, чтобы учесть пожелания владельцев. Ин-
формация о причинах смерти и наличии/отсут-
ствии макроскопического или метастатического
заболевания у пациентов, живых к концу исследо-
вания, оценивали по результатам клинического ос-
мотра и (или) визуальной диагностики в клинике
общего профиля или специализированном центре,
если такие данные были доступны.

Анализ данных
Основными мерами результата были общее время
выживания (ОВВ), определяемое как время от опе-
рации до смерти или эутаназии, и интервал без
симптомов заболевания (ИБС), определяемый как
время от операции до рецидива или развития ме-
тастатического заболевания или смерти. Событие
определяли как смерть или эутаназию вследствие
ЗМРП. Цензурировали собак, умерших или подве-
ргшихся эутаназии по причинам, не связанным с
меланомой, живых к концу исследования или не-
доступных для последующего наблюдения. Иссле-
довали влияние на ОВВ следующих переменных:
МИ (< 4/10 или > 4/10 митозов в поле зрения на
большом увеличении), процент пигментации при
гистологическом исследовании (< 50 % или > 50
% пигментированных опухолевых клеток), хирур-
гический край (полное или неполное иссечение),
стадия по критериям ВОЗ и состояние региональ-
ных лимфатических узлов (наличие или отсут-
ствие метастазов). При статистическом анализе
лимфатические узлы нормального размера, но не
исследованные цитологически, считали не пора-
женными метастазами. Для построения графиков
ОВВ в зависимости от возможных категорийных
факторов риска использовали оценки выживае-
мости Каплана-Мейера, а лог-ранговый крите-
рий использовали для сравнения влияния кате-
горийных переменных на выживание. Значения
р < 0,05 считали значимыми. Статистический
анализ проводили с помощью коммерческой
программы (IBM SPSS Statistics версия 20.0). 
В статистический анализ включали данные па-
циентов, у которых удалось добиться контроля
локально-регионального распространения опухо-
ли перед вакцинацией (стадии I–III), тогда как
собаки с макроскопическими признаками заболе-
вания рассматривались отдельно. В связи с малым
числом пациентов в последней группе оценки вы-
живаемости Каплана-Мейера использовали толь-
ко для графика ОВВ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Критериям включения соответствовали 69 собак;
у 56 пациентов был достигнут контроль локаль-
но-регионального распространения опухоли до
вакцинации, в то время как у 13 собак были мак-
роскопические признаки опухоли. Медиана воз-

раста во всей популяции составила 10,9 лет (диапа-
зон 5,2–15,4 лет). Данные о породе, поле, возрасте,
клинической стадии, лечении и контроле локаль-
но-регионального распространения опухоли перед
вакцинацией показаны в табл. 2. Отчеты о гисто-
логическом исследовании были доступны для рас-
смотрения в 67 случаях. 59 опухолей (88,1 %) име-
ли МИ > 4/10 полей зрения на высоком увеличении
(медиана 35,0/10 полей зрения на высоком увеличе-
нии, диапазон 4–150/10 полей зрения), а в 24 (35,8 %)
обнаружено менее 50 % пигментированных кле-
ток. В табл. 3 показаны сведения о протоколах ЛТ
и химиотерапии. 

В 13 случаях вакцину против меланомы исполь-
зовали в присутствии макроскопических призна-
ков опухоли. У 8 собак наступил рецидив опухоли
после операции (±ЛТ), и в трех из этих случаев об-
наружено сопутствующее поражение региональ-
ных лимфатических узлов. Три из восьми пациен-
тов одновременно получали нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НСПВП), а один —
ЛТ. В оставшихся случаях вакцину использовали в
качестве паллиативного средства лечения метаста-
тического заболевания с макроскопическими оча-
гами в отдаленных органах (три случая) и первич-
ной опухоли после инцизионной биопсии (один
случай). У одной собаки вакцину начали приме-
нять до операции. Стадии опухоли у пациентов в
группе с макроскопическими признаками заболе-
вания распределились следующим образом: четы-
ре животных со стадией I и по три животных со
стадиями II–IV.

Было введено 307 доз вакцины против мелано-
мы (среднее 4,5, медиана 4), начальную дозу вво-
дили через (медиана) 42 дня после постановки ди-
агноза (диапазон 4–409 дней). Большинство собак
(76,8 %) получили 4 дозы вакцины; 16 (23,2 %) со-
бак получили 1–5 последующих вакцинаций 
(в среднем 1,9, медиана 1). Все пациенты заверши-
ли индукционный курс вакцины, однако у одной
собаки в группе с макроскопическими признака-
ми заболевания болезнь начала прогрессировать
после начала применения вакцины, и на этом
этапе была проведена операция. Применение
вакцины возобновили после завершения опера-
ции и лечения. Нежелательные явления, предпо-
ложительно связанные с вакциной, описаны у 12
собак (17,4 %) и включали: боль в месте инъек-
ции (4), вялость (2), локальное покраснение(2), ло-
кальное изменение цвета шерсти (2) и по одному
случаю следующих явлений: анорексия, подкож-
ное кровоизлияние в месте инъекции и беспокой-
ство. Большинство нежелательных явлений были
временными (менее 48 часов) и имели место после
первой или второй вакцинации; после ревакцина-
ции случаев таких явлений не описано. Кроме то-
го, у одной собаки развился плоскоклеточный рак
(ПКР) в месте вакцинации.
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Исходы
Ко времени анализа 50 % (28/56) собак со ЗМРП ста-
дии I–III ЗМРП умерли или подверглись эутаназии
по причинам, связанным с ЗМРП: 10 (17,9 %) из-за
локального рецидива в месте хирургического удале-
ния или ЛТ (у пяти были также поражены регио-
нальные лимфатические узлы), 16 (28,6 %) из-за ме-
тастазов (в том числе в региональные лимфатичес-
кие узлы, легкие, печень, головной мозг, миндали-
ны и кожу), и 2 по неизвестной причине (но
предположительно связанной с меланомой исходя
из клинических наблюдений). МВВ для собак со ста-
дией I–III составила 455 дней (95 % ДИ 324–586
дней; рис. 1) и медиана БРП — 222 дня (95 % ДИ
175–269 дней; рис. 2). МВВ с начала вакцинации сос-
тавила 422 дня (95 % ДИ 255–589 дней).

Восемь собак (14,3 %) со стадиями от I до III
прожили менее 6 месяцев; 62,5 % из них имели
менее 50 % пигментированных опухолевых кле-
ток. Одиннадцать собак (19,6 %) прожили дли-
тельное время (615–1070 дней), 6 из них были жи-
вы к концу исследования, 8 из этих 11 пациентов
имели опухоли с меланином, а 3 — безмеланино-
вые. У 8 собак хирургический край был чистым. 
У 3 из 11 собак, проживших долго, была I стадия,
у пяти — II стадия и у 3 — III стадия при первич-
ном поступлении; 6 была проведена операция до
вакцинации, четырем проведена операция + ЛТ
(трем до и одной после индукционного курса вак-
цины), а одной — операция + химиотерапия.

В цензурированной группе 22 собаки (39,3 %)
были живы и у 18 отсутствовали обнаружимые
признаки заболевания (в 11 случаях на основании
клинического обследования; в остальных 7 случа-
ях визуальная диагностика подтвердила ремис-
сию). Среди оставшихся четырех собак у трех был
подтвержден локальный рецидив (у двух также
был поражен региональный лимфатический узел),
а у одной собаки возникло подозрение на метастаз
в легких по результатам КТ. Из 18 собак без приз-
наков заболевания у девяти была стадия I, у четы-
рех — стадия II и у пяти — стадия III при первич-
ном поступлении. Медиана длительности после-
дующего наблюдения за цензурированными соба-
ками составила 300 дней (диапазон 72–1070 дней).
Одна собака оказалась недоступна для наблюде-
ния через 615 дней после первичной постановки
диагноза, при этом визуальная диагностика не по-
казала признаков заболевания. Шесть собак умер-
ли или подверглись эутаназии по причинам, не
связанным с ЗМРП (10,7 %), включая второе зло-
качественное новообразование (многоцентровая
лимфома, остеосаркома, гемангиосаркома, рас-
ширение/заворот желудка, тромбоэмболия легких
и гиперадренокортицизм).

График выживания Каплана-Мейера и связан-
ный лог-ранговый критерий дают основания пола-
гать, что МИ (р = 0,47), степень пигментации (р =

0,09), хирургический край р = 0,27), стадия по ВОЗ
(р = 0,19) и состояние лимфатических узлов (р =
0,68) не являются статистически значимыми прог-
ностическими показателями.

Из 13 пациентов с макроскопическими признака-
ми опухоли ко времени первой вакцинации у трех
собак зафиксирован полный ответ (ПО) первичной
опухоли во время индукционного курса вакцины.
Два из этих пациентов не получали какого-либо
другого лечения, и у них развился локальный реци-
див через 125 и 139 дней после первой вакцинации;
третья собака получала фирококсиб, и клиническое
обследование не показало признаков рецидива че-
рез 232 дня после первой вакцинации. У одного па-
циента с локальным заболеванием и поражением
регионального лимфатического узла до вакцинации
наступил частичный ответ (ЧО) во время индукци-
онного курса, однако ко времени первой ревакцина-
ции ответ стал полным; эта собака получала мелок-
сикам, была жива, и при клиническом осмотре че-
рез 232 дня после первой вакцинации не было обна-
ружено признаков заболевания. У другой собаки
отмечен ЧО, хотя для лечения опухоли также при-
меняли ЛТ. Из трех собак со стабильным заболева-
нием (СЗ) одна получала мелоксикам, однако через
162 дня заболевание прогрессировало; две другие
собаки получали только вакцину, и их состояние
оставалось стабильным на дату последнего наблю-
дения. У оставшейся части пациентов, в том числе
всех собак с IV стадией меланомы, болезнь прогрес-
сировала. МВВ пациентов в группе с макроскопи-
ческими признаками болезни составила 179 дней с
постановки диагноза (95 % ДИ 95–263 дня; рис. 3).
Три пациента с IV стадией меланомы прожили 171,
178 и 288 дней с постановки диагноза и 129, 130 и
241 день с вакцинации. Ни один из этих пациентов
не получал другого лечения, кроме хирургического
и вакцины против меланомы.
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Применение вакцины «Онцепт» против меланомы для лечения 69 собак со злокачественной меланомой ротовой полости 
в Великобритании

Рис. 3. График выживания КапланаFМейера, показывающий время
выживания 13 пациентов с макроскопическими признаками опухоли
перед вакцинацией. Общая медиана времени выживания составила
178 дней (95 % ДИ 95–263 дня). Крестики обозначают цензурированные
данные
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Это исследование проведено с целью ретроспектив-
ной оценки времени выживания собак с ЗМРП в Ве-
ликобритании, получавших вакцину против мелано-
мы, и, возможно, установления связанных прогнос-
тических показателей ответа на лечение. Дополни-
тельной целью было описание ответа пациентов с
макроскопическими признаками заболевания на
вакцину. Вакцина «Онцепт» применяется для лече-
ния меланомы собак в специализированных ветери-
нарных центрах Великобритании после приобрете-
ния условной лицензии FDA в 2007 г., однако число
публикаций, описывающих оценку ее эффективнос-
ти, ограничено. Кроме того, два крупнейших иссле-
дования по оценке вакцины дали несогласующиеся
результаты [13, 21]. Общая МВВ, описанная в нашем
исследовании (455 дней) для пациентов с заболевани-
ем I–III стадии, была сходна с описанной Ottnod et al.
[21]; в этой работе МВВ вакцинированных собак сос-
тавила 477 по сравнению с 491 днем у исторических
«контролей». Однако наше исследование включало
14 пациентов (25 %) с заболеванием I стадии, что
могло положительно повлиять на выживание по
сравнению с исследованиями, в которых вакцину
применяли только для лечения ЗСРП II и III стадии.
И наоборот, если сравнить наши данные с результа-
тами недавнего исследования в Великобритании, в
которое были включены стадии I–III [30], время вы-
живания будет больше. В некоторых исследованиях
обнаружена связь между степенью пигментации ме-
ланомы собак и выживанием [2, 11]; однако другие
не смогли показать какой-либо корреляции [14, 15,
24]. Хотя это не было статистически значимо в ис-
следованной нами популяции, МВВ при опухолях с
50 % и более пигментированных опухолевых клеток
составило 508 дней по сравнению с 310 днями при
опухолях с менее 50 % пигментированных опухоле-
вых клеток. Наши результаты подтверждают предс-
тавление о возможно более агрессивном клиничес-
ком поведении менее пигментированных опухолей,
однако это требует дальнейшей формальной провер-
ки в исследованиях с большим числом случаев. В на-
шей популяции собак с ЗМРП стадии I–III у 13 паци-
ентов иссечение опухоли было полным (23,2 %). Все-
го 19 собак (44,1 %) с неполным иссечением получа-
ли адъювантную лучевую терапию. В нашем
исследовании полнота иссечения не была статисти-
чески значимым прогностическим показателем. Это
сходно с результатами, описанными Grosenbaugh et
al. [13] и Ottnod et al. [21], у которых наличие опухо-
левых клеток на хирургическом крае не коррелиро-
вало с выживанием. Тем не менее четыре наших па-
циента с полностью иссеченными опухолями не дос-
тигли МВВ, и среднее время выживания составило
628 дней (95 % ДИ 388–869 дней) по сравнению с
МВВ 417 дней [95 % ДИ 266–568 дней; среднее 477
дней (95 % ДИ 378–575 дней)] для пациентов с непол-

ным иссечением. Возможно, что недостаточная зна-
чимость в этом исследовании также обусловлена
ошибкой II рода или отсутствием гистологического
подтверждения чистоты хирургического края.

В нашем исследовании не обнаружено значи-
мой связи между стадией опухоли по критериям
ВОЗ и выживанием (р = 0,19). Однако пациенты с
I стадией заболевания не достигли МВВ, в то время
как среднее время выживания составило 687 дней
(95 % ДИ 462–912 дней). Интересно отметить, что
у собак со II стадией МВВ была короче, чем у паци-
ентов с III стадией [269 дней (95 % ДИ 118–421
дней) и 342 дня (95 % ДИ 214–470 дней) соответ-
ственно]. Этому могло способствовать несколько
факторов. Например, у 10/22 собак с заболеванием
II стадии были беспигментные опухоли (45,4 %), в
то время как среди животных с III стадией их чис-
ло составило 5/20 (25 %). Кроме того, опухоль уда-
лось иссечь полностью у 20 % пациентов с III ста-
дией и 9 % пациентов со II стадией. Что касается
других методов лечения (например, ЛТ и химиоте-
рапии) и времени отсроченной вакцинации, они
были сходны в обеих группах. Если мы сравним на-
ши результаты с данными недавнего исследования
вакцины против меланомы в Великобритании [30],
в нашей популяции со II стадией время выживания
было короче, в то время как у собак с заболевани-
ем I и III стадии оно оказалось выше. Оба исследо-
вания ретроспективные, и таким результатам мог-
ли способствовать несколько факторов, вносящих
неясность. Кроме того, собаки в этом исследова-
нии получали комбинированное лечение, включая
хирургическое, ЛТ, химиотерапию и НСПВП. Из-
за малого числа пациентов в каждой подгруппе
статистический анализ для оценки влияния раз-
ных методов лечения на выживание не проводили.
Однако нельзя исключить возможной роли химио-
терапии и НСПВП в контроле роста опухоли. Уста-
новлено, что в ткани меланомы собак экспресси-
руется ЦОГ-2, особенно в агрессивных ЗМРП [22].
Тем не менее два предыдущих исследования [6, 19]
показали, что использование НСПВП при мелано-
мах собак не приводит к биологической реакции и
не дает преимуществ для выживания. 

Интересно, что в нашем исследовании 50 % паци-
ентов с заболеванием I–III стадии умерли из-за ло-
кального рецидива (с поражением региональных
лимфатических узлов или без; 17,9 %) или из-за ме-
тастатического поражения (29,6 %); описанные об-
ласти метастазирования включали лимфатические
узлы, легкие, печень, мозг, миндалины и кожу. Это
дает основания полагать, что вакцина против мела-
номы может быть эффективна не для всех пациен-
тов либо ее эффект может быть временным.

Одиннадцать собак (19,6 %) с опухолями I–III
стадии прожили долго (615–1070 дней), шесть из
них были всё еще живы к концу исследования.
Этому результату могли способствовать несколько
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факторов, включая присутствие пигментирован-
ных опухолей у 8 пациентов, а также чистый хи-
рургический край у большинства из них (72,7 %).

Как описано ранее Hahn et al. [14] и Proulx et al.
[23], метастазы в региональные лимфатические уз-
лы, по-видимому, не влияли на выживание в иссле-
дованной нами популяции. Однако 7 пациентам с
нормальными при пальпации лимфатическими уз-
лами не брали образцы из лимфатических узлов
при первичном определении стадии опухоли. Воз-
можно, это привело к недооценке числа случаев с
поражением региональных лимфатических узлов,
так как до 40 % внешне нормальных лимфатичес-
ких узлов могут содержать метастазы [33]. Тем не
менее ни у одного из пациентов не появилось обна-
ружимых метастатических очагов в лимфатичес-
ких узлах за период исследования.

Время от постановки диагноза до вакцинации в на-
шем исследовании очень широко варьировало (от 4
до 409 дней). Это связано с тем, что вакцина против
меланомы была недоступна в Великобритании до
2009 г. Медиана времени первой вакцинации соста-
вила 43 дня после операции (диапазон 4–364 дней)
для пациентов с опухолями I–III стадии и 33 дня (ди-
апазон 11–409 дней) для собак с макроскопическими
признаками опухоли. Большинство собак с опухоля-
ми I–III стадии (71,4 %) получили первую дозу вакци-
ны против меланомы в течение двух месяцев с поста-
новки диагноза. Хотя четких рекомендаций относи-
тельно времени начала применения вакцины нет, ре-
комендуется ранняя вакцинация, чтобы дать
организму время на построение иммунного ответа.
Таким образом, задержка вакцинации могла отрица-
тельно сказаться на исходе у некоторых наших паци-
ентов. Однако у пациентов, получивших вакцину на
более поздней стадии, опухоли могли быть менее аг-
рессивными. Статистического анализа, чтобы уста-
новить, является ли задержка вакцинации значимым
прогностическим показателем, в нашей популяции,
не проводилось; однако МВВ пациентов со стадиями
I–III от постановки диагноза и вакцинации были
сходны (455 и 422 дней соответственно). 

Вакцина против меланомы хорошо переносилась.
Владельцы сообщали о минимальных нежелательных
явлениях, большинство из которых исчезали самоп-
роизвольно; частота нежелательных реакций снижа-
лась на протяжении курса вакцинации. У одной соба-
ки развился ПКР в месте вакцинации через 9 месяцев
после первого введения вакцины, диагностированный
цитологически. Неясно, связано ли это с вакциной.

Эффект вакцины при заболевании с макроско-
пическими изменениями описан в этой работе
впервые. В целом у 8 из 13 пациентов отмечен кли-
нический ответ. Однако 4 из них получали другие
формы лечения одновременно с вакциной, в том
числе ЛТ (1) и НСПВП (3). Общая частота ответа у
9 пациентов с макроскопическими признаками за-
болевания, получавших только вакцину, составила

всего 44,4 %. Из четырех животных, отвечавших на
лечение, у двух был ПО и у двух — ЧО. Интересно,
что у трех собак ответ установлен во время индук-
ционного курса вакцины. Ранний ответ в этом ис-
следовании был неожиданным, поскольку, по
опубликованным данным, гуморальный ответ об-
наруживается в течение 3–9 месяцев после завер-
шения индукционного курса вакцины против мела-
номы [17]. По-видимому, в нашей популяции у па-
циентов ответ смог развиться гораздо быстрее. Тем
не менее в большинстве случаев ответ был кратков-
ременным (менее 4,5 месяцев).

Три пациента с IV стадией заболевания, получав-
шие хирургическое лечение и вакцину, прожили все-
го 5,6–9,5 месяцев с постановки диагноза. Хотя в ко-
нечном итоге у этих пациентов болезнь прогрессиро-
вала, нельзя исключить потенциальной роли вакцины
в замедлении прогресса. На основании этих предвари-
тельных данных и переносимости лечения, вакцину
против меланомы можно рассматривать как средство
паллиативного лечения пациентов с макроскопичес-
кими признаками заболевания, если хирургическое
лечение или лучевая терапия не подходят, или для
пациентов с поздней стадией заболевания (IV). Тем не
менее ответ крайне вариабелен, и необходимы допол-
нительные исследования для оценки роли вакцины
при наличии макроскопической опухоли.

В связи со своей ретроспективной природой это
исследование имеет несколько ограничений.
Вскрытие не проводилось ни в одном случае; о
причине смерти часто судили по результатам кли-
нического осмотра врачом, направившим живот-
ное или принявшим его по направлению, и станда-
ртных диагностических обследований. Результаты
гистологического исследования двух собак были
недоступны, и образцы опухоли не рассматрива-
ли, поэтому возможна вариабельность данных о
гистологических признаках злокачественности у
разных гистологов. Контрольной группы не было,
что ограничивает возможность оценки влияния
вакцины на выживание. Кроме того, ограничен-
ное число собак в некоторых подкатегориях мог-
ло стать причиной систематической погрешности.
И наконец, животных лечили разные исследовате-
ли с помощью разных методов лечения, время
вакцинации также варьировало. 

В заключение, наше исследование вакцины «Он-
цепт» против меланомы для лечения собак с ЗМРП
показало МВВ, сходную с описанной Ottnod et al.
[21]. Кроме того, время выживания наших пациен-
тов с III стадией было выше, чем в недавнем исследо-
вании собак, которых лечили вакциной, в Великоб-
ритании [30]. Однако учитывая ограничения этого
исследования, отсутствие контрольной группы и раз-
ные способы лечения каждого пациента, неясно,
привела ли вакцина к улучшению выживаемости в
нашей популяции. Ни один из прогностических фак-
торов, проанализированных в настоящем исследова-
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нии, не был статистически значимым. Хотя возмож-
но, что этот результат соответствует истине, нельзя
исключить ошибки II рода в связи с малым числом
пациентов в каждой подкатегории и ограничениями
ретроспективного исследования.

Тем не менее это первое исследование, описываю-
щее применение вакцины для собак с макроскопичес-
кими признаками заболевания. Частота ответа на вак-
цину у пациентов с макроскопическими опухолями
составила 44,4 %, а МВВ собак с IV стадией — 178
дней. Таким образом, учитывая очень хорошую пере-
носимость, вакцину против меланомы можно рассмат-
ривать в качестве паллиативного средства для пациен-
тов с поздней стадией заболевания (например, стадией
IV) или собак с макроскопическими опухолями при
отсутствии возможности лечения другими методами.
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РОССИЙСКАЯ ВЕТЕРИНАРНАЯ ПРАКТИКА

Применение рекомбинантного интерферона
«Фелиферон» новорожденным котятам 
при искусственном вскармливании

В настоящее время одной из актуаль-
нейших проблем практически во
всех областях клинической ветери-
нарной медицины является необхо-
димость использования препаратов,
восстанавливающих нарушенный
иммунный ответ, в первую очередь
иммуномодуляторов. Если в гумани-
тарной медицине на мировом фар-
мацевтическом рынке предлагается
более 100 коммерческих препаратов
с иммуностимулирующей актив-
ностью, то для ветеринарного при-
менения в нашей стране выпущено
не более 20 лекарственных препара-
тов, часть которых копирует меди-
цинские оригинальные лекарства
(иммунофан, ронколейкин) [4–6].

Структура и механизм действия
большинства цитокинов охарактери-
зованы достаточно полно. Обычно
интерфероны максимально активны
лишь в клетках того вида животных,
от которых они получены, но бла-
годаря использованию методов ген-
ной инженерии и современной би-
отехнологии многие цитокины в нас-
тоящее время производятся в виде
рекомбинантных препаратов, иден-
тичных эндогенным молекулам, в ко-
личестве, достаточном для их клини-
ческого применения [1].

Использование рекомбинантных
цитокинов, обеспечивающих адек-
ватную и целенаправленную ме-
дикаментозную коррекцию им-
мунных дисфункций, повышает
эффективность иммунотерапии и
лечения в целом. Вводимые в ор-
ганизм цитокины восполняют де-
фицит эндогенных регуляторных
молекул и полностью воспроизво-
дят их эффекты. Это особенно
важно в условиях тяжелой или
хронической патологии, когда
применение традиционных имму-
номодуляторов или индукторов
синтеза цитокинов бесполезно из-
за истощения компенсаторных воз-

можностей иммунной системы
[4, 7]. В настоящее время терапия
рекомбинантными цитокинами яв-
ляется одним из наиболее перспек-
тивных и постоянно расширяющих-
ся направлений иммунофармако-
логии, поэтому актуальнейшей те-
мой становится поиск и апробация
новых иммуномодуляторов, имею-
щих хорошую активность, слабые
побочные действия и широкую об-
ласть применения. Одним из таких,
безусловно перспективных препа-
ратов является «Фелиферон» — пер-
вый российский препарат интерфе-
рона кошки [8]. 

Ранее нами были опубликованы
результаты исследований по при-
менению «Фелиферона» в компле-
ксной терапии остропротекающих
вирусных инфекций кошек [4, 7],
новая серия экспериментов прово-
дилась на новорожденных котятах,
оставшихся без кошки-кормилицы
и находящихся на искусственном

вскармливании. Целью исследова-
ния было установить, как будет вли-
ять рекомбинантный интерферон
на новорожденных животных.

В опыте участвовали 40 котят,
как беспородные, так и от племен-
ных производителей. Во всех слу-
чаях хозяева были максимально за-
интересованы в сохранении котят,
выполняли все требования ветери-
нарных врачей и проводили совме-
стные с ветврачами ежедневные ос-
мотры экспериментальных живот-
ных. Всех новорожденных котят в
пределах одного помета разбива-
ли по типу пар-аналогов, и начиная
с первого дня жизни опытным ко-
тятам подкожно вводили «Фелифе-
рон» в дозе 200 000 МЕ один раз в
день на протяжении пяти дней.
Подкожный путь введения «Фели-
ферона» применен из-за трудности
исполнения и высокого риска трав-
матизма новорожденных котят при
внутримышечном использовании
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препарата, указанном в инструкции
по применению. Все компоненты
препарата, по данным Европейской
фармакопеи, пригодны для под-
кожного введения. Ежедневно отс-
леживался вес котят и субъектив-
но оценивалось состояние и актив-
ность животных. Котята ежеднев-
но осматривались до 15-го дня
жизни, по результатам прибавки ве-
са были составлены сравнительные
таблицы. Наиболее показательно
в данном эксперименте оказались
два помета: кошка породы мейн-
кун, первые роды, многоплодие,
плановое кесарево сечение. Кошка
после операции оставлена в стаци-
онаре. Родились 10 котят, три ко-
та, семь кошек. Котята выкармли-
ваются Babycat Milk фирмы Roy-
al Canin каждые 3 часа. Животные
распределены по пять в контроль-
ную и опытную группы, в опытной
группе котятам подкожно вво-
дился «Фелиферон®» с первого дня
жизни в течение 5 дней в дозе 
200 000 МЕ. Результаты среднего
веса по группе на 1, 5, 10 и 15-й дни
жизни отражены в диаграмме.

Как видно из представленной ди-
аграммы, вес котят в опытной груп-
пе рос быстрее, чем в контрольной.
Кроме того, животные опытной
группы были более активны и на
всём протяжении эксперимента ни
один котенок не страдал кишечным
расстройством в отличие от котят
контрольной группы.

Второй исследованный помет
получен от полукровной кошки
(метис с британской), не вакцини-
рованной, вторые самостоятель-
ные роды, за две недели до родов
переболела калицивирозом. В ле-
чении успешно применяли «Фе-
лиферон». Сами роды затяжные,
28 часов, котята слабые, рефлек-

сы заторможены. Кошка угнете-
на. Кошке назначили внутривен-
ные растворы, антибиотики и
симптоматическую терапию. Ро-
дилось 8 котят, три кота, пять ко-
шек. Один кот и одна кошка с
врожденными уродствами. Остав-
шиеся 6 животных распределены
по три в контрольную и опытную
группы, в опытной группе котятам
подкожно вводился «Фелиферон»
с первого дня жизни в течение 
5 дней в дозе 200 000 МЕ.

В данном эксперименте вся
контрольная группа котят начиная
с третьего дня сильно поносит, в
опытной группе у кошечек понос
наблюдался с 3-го по 6-й дни, чер-
ный кот из опытной группы по-
носил до 8-го дня. При этом ко-
тята контрольной группы выгля-
дели более вялыми, слабее сосали.
Котята опытной группы набира-
ли вес, отталкивали других котят
при сосании, громко мяукали, ес-
ли теряли сосок, и были более ак-
тивны. Помет отслеживался на-
ми до двухмесячного возраста. Жи-
вотные опытной группы в данном
помете к 8-недельному возрасту
значительно отличались от конт-
рольных по весу, внешнему виду и
активности.

Выводы
Подкожное введение рекомбина-
нтного интерферона «Фелиферон»
в дозе 200 000 МЕ один раз в день
на протяжении первых пяти дней
жизни у котят, находящихся на ис-
кусственном вскармливании, спо-
собствует лучшему росту и разви-
тию животных в ранний неонаталь-
ный период, а также облегчает те-
чение кишечной инфекции. 

Впервые апробирован подкож-
ный путь введения «Фелиферона»

новорожденным котятам в беспре-
рывной схеме, в течение 5 дней, в
средней терапевтической дозе. При-
менение препарата подкожно не
вызывало патологических измене-
ний в месте инъекции за весь пери-
од наблюдения. Для котят и взрос-
лых кошек, наряду с внутримышеч-
ным, рекомендуется и подкожный
путь введения «Фелиферона» по
применяемым терапевтическим
схемам.

Применение в раннем неонаталь-
ном периоде препарата «Фелифе-
рон» не вызывает токсичного вли-
яния на организм новорожденного
котенка.
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Таблица. Динамика среднесуточных приростов живой массы новорожденных котят

Вес при рождении 5Fй день 10Fй день 15Fй день Средний ежесуточный привес

Контрольная группа

Кот полосатый 76 125 174 223 9,8

Кошка черно�белая 74 125 176 227 10,2

Кошка черная 68 125 182 233 11,4

Опытная группа

Кот черный 69 171 273 375 20,4

Кошка черепаховая 72 161 250 339 17,8

Кошка черепаховая 61 150 240 330 18,0
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Сахарный диабет — одно из наиболее
часто встречающихся эндокринных за-
болеваний у кошек среднего и старше-
го возраста. В целом сахарный диабет —
это группа патологических нарушений,
вызывающих неспособность организ-
ма регулировать метаболизм глюкозы.
При заболевании сахарным диабетом
любого из типов глюкоза неспособна
транспортировать из крови внутрь ци-
топлазмы клеток. Как следствие, раз-
вивается внеклеточная гипергликемия.
Подавляющему большинству кошек
для контроля гипергликемии требует-
ся инсулинотерапия и диетотерапия не-
зависимо от типа диабета. Также в ле-
чении кошек, больных сахарным ди-
абетом, немаловажен вопрос профи-
лактики избыточного веса. Таким
образом, диетотерапия является одним
из основополагающих факторов при ле-
чении кошек, больных сахарным диабе-
том. По некоторым данным, ремиссия
болезни возможна при этом до 50 % слу-
чаев заболевания. Так было и в случае
с котом Васей, владельцы которого об-
ратились в клинику, когда ему было 12
лет. Анамнез и физикальные данные
пациента соответствовали предполага-
емому диагнозу. В течение нескольких
последних месяцев жизни (со слов вла-
дельца, примерно 5–6 месяцев) кот по-
терял в весе примерно 1 кг. При этом
на момент первичного обращения он
весил 5,5 кг при упитанности 5/5 бал-
лов. Таким образом, можно сделать вы-
вод о том, что кот страдал ожирением.
Повышение объема выпиваемой воды,
а также объема мочи первоначально
не стали для владельцев очевидным
фактом и обратили на себя внимание
только тогда, когда кот начал выпивать
более 600 мл в течение суток, что при-
водило к необходимости регулярной и
частой смены воды в мисках, а напол-
нитель в лотке приходилось менять
ежедневно. В течение жизни кот полу-
чал полноценный сбалансированный
рацион в соответствии с возрастом Pro
Plan®, на момент обращения — для по-
жилых кошек старше 7 лет Pro Plan®

Adult 7+. Для Василия никогда не было
характерно выпрашивание и поедание
еды со стола, но в последние месяцы
пищевое поведение на фоне заболева-
ния изменилось, и владельцы жалова-
лись на воровство человеческой еды, а
также нехарактерно быстрое для кота
поедание насыпанного в миску корма. 

Описанный владельцем анамнез бо-
лезни вполне соответствует ожидаемо-
му при диабете. Данные физикально-
го осмотра также можно назвать ха-
рактерными. Качество шерсти значи-
тельно ухудшилось в последние месяцы
и на приеме были отмечены призна-
ки сухой себореи. Кот плохо ухаживал
за собой, шерсть начала сваливаться, и
внешний вид был неопрятным. Даже
несмотря на снижение 1 кг в весе, при
первичном осмотре можно было ска-
зать об избыточном весе пациента. Сто-
ит отметить, что на приеме кот вел
себя вполне активно, со стороны вла-
дельцев также не было жалоб на изме-
нение ментального статуса или про-
явление общего недомогания. 

Проведенная лабораторная диагнос-
тика и использованные методы визу-
альных исследований позволили поста-
вить дефинитивный диагноз «сахарный
диабет». Примечательными в получен-
ных результатах стали гиперхолистери-
немия, гипертриглицеридемия, повы-
шение печеночных трансаминаз, ще-
лочной фосфатазы, повышение содер-
жания фруктозамина в сыворотке
крови, а также глюкозурия. При прове-
дении ультрасонографии брюшной по-
лости были выявлены изменения парен-
химы печени, характерные для липи-
доза. Обнаруженная на приеме гиперг-
ликемия была подтверждена также в
спокойных домашних условиях. 

Как упоминалось выше, исходя из
правил лечения сахарного диабета, не
сопровождающегося осложнениями,
пациенту были рекомендованы инсули-
нотерапия, диетотерапия и профилак-
тика набора избыточной массы тела. 

Инсулинотерапия проводилась с ис-
пользованием человеческого инсулина

гларгина, который использовался 2 раза
в сутки (1 раз в 12 часов), начиная со стар-
товой дозы по 2 ЕД на 1 инъекцию. Под-
бор дозы занял 4 недели. Конечная до-
за по истечении этого периода времени
составила 3 ЕД на 1 инъекцию (6 ЕД в
сутки). Симптомы диабета при подбо-
ре дозы гларгина регрессировали, поли-
урия и полидипсия не проявлялись, по-
лифагия также купировалась. Но через
2 месяца от начала применения инсу-
лина в подобранной конечной дозе вла-
дельцы кота начали отмечать периоды
снижения концентрации глюкозы кро-
ви менее чем через 5–6 часов от вве-
дения препарата: глюкоза крови состав-
ляла от 4,5 до 5,5 ммоль/л ежедневно
на протяжении недели. После сниже-
ния дозировки до 2,5 ЕД на инъекцию
2 раза в день по истечении нескольких
дней применения инсулина в новой до-
зе владельцы отметили эпизод гипог-
ликемии. Кот стал вялым, глюкоза кро-
ви на момент ухудшения состояния сос-
тавила 2,0 ммоль/л, в связи с чем доза
инсулина на одну инъекцию была сни-
жена до 2 ЕД. В дальнейшем эпизоды
гипогликемии повторялись, и дозиров-
ка была планомерно снижена до 0,5 ЕД
гларгина 2 раза в день. В связи с нор-
могликемией на протяжении 7 дней
(глюкоза крови не поднималась выше
5,5 ммоль/л) на фоне применения пос-
ледней минимальной дозы было приня-
то решение отменить инсулин. После
отмены инсулина в течение двух недель
владельцы не зафиксировали ни полиу-
рии, ни полидипсии, ни гипергликемии.
Таким образом, можно говорить о раз-
витии ремиссии на фоне инсулинотера-
пии и диетотерапии. После отмены ин-
сулина Василий продолжал есть специ-
альный рацион для кошек, болеющих
сахарным диабетом Purina® PPVD DM.
Несмотря на ремиссию, он получает
диетический корм до сих пор. На про-
тяжении полугода после развития ре-
миссии рецидива болезни не отмеча-
лось. Вес Василия стабилизировался
на показателе 6 кг, упитанность —
6/5 баллов. Дальнейшего набора веса
зарегистрировано не было.
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Профилактика передачи Babesia canis
клещами Dermacentor reticulatus собакам,
получавшим внутрь жевательные таблетки
флураланера (Бравекто™)

Сокращения: ДНК — дезоксирибонук-
леиновая кислота, п.н. — пара нукле-
отидов, ПЦР — полимеразная цепная
реакция, IFAT — indirect fluorescent anti-
body test (реакция непрямой иммуноф-
луоресценции)

Реферат 
Оценивался профилактический эффект
жевательных таблеток флураланера
(Бравекто™) в отношении передачи
Babesia canis клещами Dermacentor

reticulatus.

Бабезиоз собак, вызываемый прос-
тейшими из рода Babesia, передающий-
ся при укусе клеща-переносчика, явля-
ется клинически важным трансмиссив-
ным заболеванием. В Европе на сегод-
няшний день выявлено 4 вида бабезий,
способных поражать собак: Babesia ca-

nis, Babesia vogeli, Babesia gibsoni и
Babesia vulpessp. nov., ранее известный
как Babesiamicroti-подобные [1–3]. Из
этих видов B. canis наиболее широко
распространен в Европе, а его ареал сов-
падает с ареалом его известного пере-
носчика Dermacentor reticulatus, луго-
вого клеща. B. vogeli наиболее распро-
странен в бассейне Средиземного моря,
где основным видом клеща является
Rhipicephalus sanguineus. Babesiami-

croti-подобные, по-видимому, встреча-
ются в первую очередь на северо-западе
Испании, в то время как встречаемость
B. gibsoni носит более спорадический
характер [2, 4].

Бабезии — это внутриклеточные прос-
тейшие, обитающие в эритроцитах хо-
зяина. Клинические формы бабезиоза
у собак варьируют от легкого кратков-
ременного ухудшения самочувствия до
острой формы, обусловленной тяжелым
гемолизом и быстро приводящей к ги-
бели. Клинические симптомы включа-
ют бледность слизистых оболочек, по-
вышение температуры тела, анорексию,
желтуху, пирексию, увеличение селезен-
ки и печени [2]. Однако тяжесть заболе-
вания зависит от ряда факторов, в част-

ности вида бабезий, вызвавших данное
заболевание, возраста, иммунного ста-
туса собаки и наличия других инфекци-
онных болезней [4].

После прикрепления инфицирован-
ного клеща к собаке риск передачи воз-
будителя возрастает по мере увеличения
времени питания клеща. Для передачи
простейших, возбудителей большинства
трансмиссивных заболеваний, продол-
жительность кровососания должна быть
как минимум 24–48 часов [5]. Для про-
филактики передачи возбудителей не-
обходимо уничтожить инфицирован-
ного клеща в течение этого периода
времени. 

В настоящем исследовании собаки од-
нократно получали жевательные таблет-
ки флураланера (Бравекто™) внутрь. Флу-
раланер — новый эктопаразитицид из но-
вого класса изоксазолинов, оказывающий
основное действие при кровососании. Он
действует на протяжении 12 недель и
обеспечивает эффективное уничтожение
клещей и блох у собак [6]. Так как флу-
раланер является эктопаразитицидом
системного действия, то для того, чтобы
он оказал эффект, клещ должен прикре-
питься к коже хозяина и приступить к
питанию, что приведет к поглощению ак-
тивного вещества. Исходя из быстрого
наступления акарицидного эффекта, про-
являющегося в течение 12 часов после
прикрепления клеща [7], в данной работе
исследовалась способность флуралане-
ра при применении внутрь предотвращать
передачу B. canis.

Методы 
16 собак, отрицательных по данным ПЦР
и реакции непрямой иммунофлуорес-
ценции (IFAT) к B. canis, были распреде-
лены по двум группам. На 0-й день со-
баки в одной группе (n = 8) получили од-
ну дозу жевательных таблеток Бравек-
то™ (действующее вещество флураланер)
внутрь в соответствии с инструкцией по
применению, а собаки в контрольной
группе (n = 8) лечения не получали. На

2, 28, 56, 70 и 84-й день собак заража-
ли 50 (±4) клещами D. reticulatus, инфи-
цированными B. canis, а через 48 ± 4 ча-
са после заражения определяли количе-
ство клещей непосредственно на живот-
ных, раздвигая шерсть пальцами. Перед
каждым заражением наличие B. canis в
организме клещей подтверждалось мето-
дом ПЦР. На 90-й день клещей подсчи-
тывали и удаляли со всех собак. Эффек-
тивность против клещей рассчитывалась
для каждой временной точки, когда про-
водилась оценка. После лечения все соба-
ки прошли физикальное обследование,
причем образцы крови на ПЦР отбира-
лись каждые 7 дней, образцы крови на
IFAT — каждые 14 дней, а ректальная тем-
пература измерялась три раза в неделю.
Собакам, у которых наблюдались симп-
томы бабезиоза или положительные ре-
зультаты ПЦР-анализа, делался мазок
крови для нахождения бабезий в эрит-
роцитах, и при подтверждении диагно-
за назначалось лечение, и собака в та-
ком случае заменялась на запасную. 

Профилактический эффект оценивал-
ся путем сравнения числа зараженных
собак в группе, получавшей лечение, с
числом зараженных собак в нелеченой
контрольной группе. 

Здоровье животных 
Для обеспечения тщательного наблю-
дения за каждой собакой на предмет
симптомов бабезиоза собак ветеринар-
ный врач проводил физикальный ос-
мотр животных каждые 7 дней до мо-
мента завершения исследования (т.е. на
7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77, 84,
91, 98, 105 и 112-й день). Начиная с 
8-го дня после лечения ректальную тем-
пературу каждой собаки измеряли три
раза в неделю. Наблюдение за общим
состоянием здоровья для подтвержде-
ния нормального состояния собаки или
наличия отклонений от нормы прово-
дилось один раз в день на протяжении
всего исследования (т.е. начиная за 
7 дней до лечения и до 112-го дня пос-
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ле лечения). Если у собаки отмечалось
нарушение состояния здоровья или по-
вышение ректальной температуры до
39,4 °С и выше, то проводился допол-
нительный физикальный осмотр у ве-
теринарного врача. Если во время это-
го осмотра выявлялось одно или нес-
колько отклонений от нормы, у живот-
ного отбиралась кровь для исследования
мазка. Мазок крови высушивали на воз-
духе и окрашивали набором для окра-
шивания Diff-quick, после чего анали-
зировали. 

Экстренная терапия 
У каждой собаки, у которой при обсле-
довании ректальная температура бы-
ла 39,4 °С или выше либо отмечались
положительные результаты ПЦР-ана-
лиза на ДНК бабезий или клинические
симптомы бабезиоза, отбирался обра-
зец крови для исследования мазка. 

Собакам, положительным на нали-
чие B. canis по данным анализа мазка
крови, проводилась экстренная терапия
и назначалось соответствующее лечение
диминазином (Беренил; MSD Animal-
Health) в дозе 1 мл/20 кг массы тела на
первый день и имидокарбом (Forray 65;
MSD AnimalHealth) в дозе 1,2 мл/20 кг
массы тела на следующий день. Собака,
получившая экстренную терапию, про-
должала оставаться объектом наблюде-
ний за состоянием здоровья (т.е. оценки
общего состояния, измерения ректаль-
ной температуры, физикального осмот-
ра), однако не подвергалась в дальней-
шем заражению клещами. 

Собаки на замену 
Так как в исследовании планировалось
заражать собак клещами несколько раз
(т.е. на 2, 28, 56, 70 и 84-й день), то в до-
полнение к 8 основным собакам, вклю-
ченным в контрольную группу, в иссле-
дование было включено достаточное ко-
личество собак для замены животных из
этой группы, получивших экстренную
терапию от бабезиоза. Перед включени-
ем в исследование заменяющая собака
акклиматизировалась в течение 7 дней
до своего первого заражения клещами. 

Результаты 
Ни у одной собаки, получившей жева-
тельные таблетки Бравекто™, не поя-
вилось клинических симптомов бабе-

зиоза. У собак в контрольной группе по-
явились клинические симптомы бабе-
зиоза, такие как бледность слизистых
оболочек, ректальная температура те-
ла 39,4 °С или выше, подавленное/вя-
лое поведение, увеличение лимфоузлов
и селезенки. 

Ректальная температура тела изме-
рялась у каждой собаки три раза в не-
делю. У 19 из 27 контрольных собак рек-
тальная температура тела как минимум
в одном случае за время исследования
составила 39,4 °С или выше. В леченой
группе ректальная температура 39,4 °С
или выше была зафиксирована у одной
собаки однократно, на 17-й день иссле-
дования. Связь повышенной ректаль-
ной температуры тела с инфекций 
B. canis не была подтверждена, так как
результаты анализа крови (анализ маз-
ка крови, ПЦР и IFAT) у этого живот-
ного были отрицательны на B. canis

в течение всего периода исследования
(см. табл. 1). 

В каждый момент заражения анализ
методом ПЦР показывал, что B. canis

инфицировано 12–16 % клещей. Модель
инфекции считается адекватной, так
как все собаки в нелеченой контроль-
ной группе оказались заражены B. ca-

nis, что подтверждено положительны-
ми результатами анализа мазка крови
на наличие бабезий в эритроцитах,
ПЦР-анализа на определение ДНК ба-
безий и IFAT-анализа на антитела к 
B. canis после первого или последую-
щих случаев заражения клещами. Ни
одна из леченых собак не заразилась 
B. canis на протяжении всего иссле-
дования, что подтверждено отсутстви-
ем антител к B. canis по данным IFAT
и отрицательным результатом теста на
ДНК бабезий по данным ПЦР-анализа
при каждом плановом анализе крови

вплоть до 4 недель после последнего за-
ражения клещами (см. табл. 1). После
однократного применения флуранале-
ра внутрь достигнут 100 % профилак-
тический эффект против распростране-
ния B. canis зараженными клещами 
D. reticulatus (см. табл. 2).

Выводы 
Однократное применение жеватель-
ных таблеток флураланера (Бравекто™)
внутрь у собак предотвратило переда-
чу B. canis инфицированными клеща-
ми D. reticulatus на 100 % на протя-
жении 12 недель. На протяжении все-
го 12-недельного исследования эффек-
тивность против клещей составила
99,2–100 %. Длительный период меж-
ду применениями жевательных табле-
ток Бравекто™ (флураланер) обеспечи-
вает большее удобство, чем средства
против клещей для ежемесячного при-
менения, и может повысить комплаенс
применения препаратов от клещей и
блох в течение всего года.
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Таблица 1. Количество собак с повышенной ректальной температурой тела (РТТ) и количество собак,
положительных на B. canis по результатам анализа мазка крови, ПЦР и IFAT

Группа PTT > 39,4 oC Мазок крови [ПОЛ] ПЦР [ПОЛ] IFAT [ПОЛ]

Нелеченый контроль [n] 19/27 27/27 27/27 27/27

Леченая группаa[n] 1b/8 0/8 0/8 0/8

a Применение жевательных таблеток флураланера внутрь.
b У одной собаки отмечена температура 39,8 oC однократно через 17 дней после лечения.

Таблица 2. Профилактический эффект в отношении
передачи B. canis клещами D. reticulatus

Нелеченый 
контроль

Леченая 
группаa

Инфицировано (n) 27/27 0/8

Не инфицировано (n) 27/27 8/8

Инфицировано (%) 100 0

Профилактика [%] — 100

Значение p — 0,0002

a Применение жевательных таблеток флураланера 
внутрь.
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РОССИЙСКАЯ ВЕТЕРИНАРНАЯ ПРАКТИКА

«Инновационный продукт года» —
крупнейший в мире конкурс иннова-
ций в производстве продукции. По-
бедителей в нем выбирают сами пот-
ребители. Учрежденный 30 лет назад
во Франции, сейчас «Инновационный
продукт года» проводится в 40 странах
с одной целью: показать потребителям
лучшие новинки товаров на рынке
их страны и наградить производите-
лей за качество и инновационность.

Самые лучшие из инновационных
товаров народного потребления
28 июня 2017 г. стали обладателями
заветной статуэтки и звания «Инно-
вационный продукт года — 2017».
Торжественная церемония прошла
на прогулочном лайнере vip-класса
«River Palace», который курсировал
по Москве-реке. Победители и гос-
ти торжества наслаждались роскош-
ным обедом, восхитительными ви-
дами столицы, а также получили
сумку с товарами-победителями. 

В церемонии награждения приня-
ли участие члены экспертного сове-
та: президент Гильдии маркетологов
Игорь Березин, издатель журнала
«Гастроном» Наталья Чернышева, из-
датель журнала «Прo&Про» Ольга
Фризоргер, президент Национальной
торговой ассоциации Вадим Зуйков,
руководитель «Инновационного про-
дукта»в России Светлана Гаврило-
ва, глава комитета по инновационно-
му маркетингу Гильдии маркетоло-
гов России Анастасия Птуха, а также
крупнейшие транснациональные и
федеральные компании — произво-
дители товаров народного потреб-
ления и авторитетные СМИ.

Церемонию провел член эксперт-
ного совета премии, главный кура-
тор исследовательского центра бренд-
менеджмента и брендтехнологий ГК
«Реланд» (RCB&B),член совета Гиль-
дии маркетологов, председатель ко-
митета по международным делам
СОМАР, член-корреспондент Ака-

демии имиджелогии России, совет-
ник президента МТПП по маркетин-
гу и брендингу Николас Коро.

Номинантами премии «Инноваци-
онный продукт года — 2017» стали:
•• номинация «Соки/Нектары за но-

вую стильную дизайнерскую упа-
ковку» — торговая марка Rich; 

•• номинация «Соки за уникальную
технологию в производстве и сох-
ранения клетчатки натуральных
свежих фруктов» — торговая мар-
ка «J7 Фрукты Целиком «Яблоко»;

•• номинация «Пищевой продукт
для диетического профилактичес-
кого питания» — формула 1 Ве-
черний коктейль, торговая марка
Herbalife; 

•• номинация «Газированные напит-
ки» — торговая марка Sprite® вкус
Огурец»;

•• номинация «Квас» — «Хлебный
край Белый»;

•• номинация «Кофейные напит-
ки» — MacCoffee Arabica 3in1;

•• номинация «Сироп из сока на-
туральных фруктов и ягод» —
торговая марка «Любимый»;

•• номинация «Йогуртный кок-
тейль со сливками» — торговая
марка «Даниссимо» Shake&Go;

•• номинация «Детская косметика/
Детский шампунь» — продукт
«Детский шампунь блестящие ло-
коны», торговая марка JOHN-
SON’S® Baby;

•• номинация «Средства от боли в горле»
— продукт «Аэрозоль в семейной упа-
ковке с 4 индивидуальными насад-
ками», торговая марка «Гексорал®»;

•• номинация «Средства для мытья
полов» — торговая марка SANFOR;

•• номинация «Натуральные средства
для ухода за волосами на основе
уникальных природных компонен-
тов» — торговая марка Heya Luxury;

•• номинация «Ветеринарные препа-
раты, лекарственные средства для
собак» — торговая марка Apoquel;

•• номинация «Многофункциональ-
ные средства для посудомоечных
машин SOMAT» — таблетки All in
One, Gold, Classic на бесфосфатной
формуле, торговая марка Somat;

•• номинация «Инсектецид» —
торговая марка «ЭКОКИЛЛЕР»;

•• номинация «Косметика» — про-
дукт «Тушь с эффектом сцени-
ческого объема Cabaret Premiere
Vivienne Sabo».

Оргкомитет международной премии
«Инновационный продукт года»

http://productoftheyear.ru 

57

Достойная награда для АПОКВЕЛ!
28 июня состоялась Церемония

награждения международной

премией «Инновационный продукт года — 2017»
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