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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Изучить вероятность развития аноректальных 
осложнений при  использовании различных программ 
противоопухолевой терапии у пациентов с онкогемато­
логическими заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  настоящее ретроспектив­
ное исследование включено 654  пациента (310  мужчин, 
344 женщины; медиана возраста 52 года), которые были 
впервые госпитализированы в  ФГБУ «НМИЦ гематоло­
гии» МЗ РФ с января 2019 г. по июнь 2020 г. с различными 
опухолевыми заболеваниями системы крови: неходжкин­
ские лимфомы (НХЛ)  — 41,9  %, множественная миелома 
(ММ) — 26,15 %, острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) — 
12,84 %, острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) — 19,11 %. Меди­
ана наблюдения за пациентами составила 113 дней.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Заболевания прямой кишки зарегистри­
рованы у  145/654 пациентов (22,17 %), чаще диагности­
ровались анальные трещины (7,34  %) и  хронический 
геморрой (5,81  %). Инфекция мягких тканей парарек­
тальной области (ИМТПО) имела место у 4,48 % пациен­
тов. Вероятность развития аноректальных осложнений 
к  180-му дню от  начала противоопухолевой терапии 
различалась в зависимости от варианта злокачествен­
ного новообразования и составила 31 % при ОМЛ, 29 % 
при ОЛЛ, 23 % при НХЛ, 9 % при ММ. Значимое увеличе­
ние вероятности развития аноректальных заболеваний 
отмечалось при использовании антрациклиновых анти­
биотиков (33 vs 18 %; p = 0,0004), цитарабин-содержащих 
режимов (32  vs 20 %; p = 0,0112) и метотрексата (58  vs 
22 %; p = 0,0196). Вероятность развития ИМТПО к 180-му 
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ABSTRACT
AIM. To study the probability of anorectal complications in 
various chemotherapy programs for oncohematologic pa­
tients.

MATERIALS & METHODS. This retrospective study enrolled 
654 patients (310 men and 344 women; the median age was 
52 years) first admitted to the National Research Center for 
Hematology in the period from January 2019 to June 2020. 
In these patients, various oncohematologic diseases were 
diagnosed: non-Hodgkin lymphomas (NHL) in 41.9 %, multi­
ple myeloma (MM) in 26.15 %, acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) in 12.84 %, and acute myeloid leukemia (AML) in 19.11 % 
of cases. The median follow-up was 113 days.

RESULTS. Rectal disorders were registered in 145/654 pa­
tients (22.17 %), more commonly anal fissures (7.34 %) and 
chronic hemorrhoids (5.81  %) were diagnosed. Pararectal 
soft-tissue infection (PSTI) was identified in 4.48  % of pa­
tients. The probability of anorectal complications by Day 180 
from the beginning of chemotherapy varied depending on 
the type of malignancy and accounted for 31 % in AML, 29 % 
in ALL, 23 % in NHL, and 9 % in MM. A significant increase in 
the probability of anorectal diseases was associated with the 
administration of anthracyclines (33 % vs. 18 %; p = 0.0004), 
cytarabine-based regimens (32 % vs. 20 %; p = 0.0112), and 
methotrexate (58  %  vs. 22  %; p  =  0.0196). The probability 
of PSTI by Day 180 appeared to be considerably higher in 
acute leukemia (AML 11 %, ALL 10 %) vs. NHL (2 %) and MM 
(1 %) patients (p = 0,0007).
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дню была существенно выше у  пациентов с  острыми 
лейкозами (ОМЛ 11 %, ОЛЛ 10 %) в сравнении с НХЛ (2 %) 
и ММ (1 %) (p = 0,0007).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Вероятность развития аноректальных 
заболеваний при  реализации современных программ 
лечения опухолевых заболеваний системы крови обу­
словлена комплексом причин, но  в большей степени 
зависит от иммуноморфологического варианта болезни 
и применяемых цитотоксических агентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аноректальные осложне­
ния, перианальная инфекция, нейтропения, опу­
холевые заболевания системы крови.
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CONCLUSION. In implementing the current treatment pro­
grams for oncohematologic diseases, the probability of ano­
rectal complications is associated with a variety of causes 
but depends most strongly on the immunomorphological 
variant of the disease and cytotoxic agents used.

KEYWORDS: anorectal complications, perianal infec­
tion, neutropenia, oncohematologic diseases.

Received: July 30, 2025
Accepted: March 2, 2026

For correspondence: Svetlana Vitalevna Shtyrkova, MD, PhD,  
4 Novyi Zykovskii pr-d, Moscow, Russian Federation, 125167;  
Tel.: +7(916)136-04-21; e-mail: sv-styrkova@mail.ru

For citation: Shtyrkova S.V., Fidarova Z.T., Kashlakova A.I., et al.  
Anorectal Complications of Chemotherapy in Oncohematologic Patients. 
Clinical oncohematology. 2026;19(2):211–9. (In Russ). 
doi: 10.21320/2500-2139-2026-19-2-211-219.

ВВЕДЕНИЕ

Современные программы терапии позволили суще-
ственно улучшить общую выживаемость пациентов с 
опухолевыми заболеваниями системы крови (ОЗСК). 
Вместе с тем длительное применение цитотоксиче-
ских агентов сопровождается накоплением токсич-
ности, что, в свою очередь, усугубляет предсуществу-
ющий иммунодефицит и увеличивает риск развития 
инфекций [1, 2].

По  данным различных исследований, частота 
аноректальных осложнений при реализации совре-
менных программ лечения ОЗСК варьирует от 5,8 до 
43,0  % [3, 4], а частота развития инфекции мягких 
тканей параректальной области (ИМТПО) — от 6,7 до 
11,0 % [5, 6].

Патогенез аноректальных осложнений до конца не 
изучен и, вероятно, обусловлен комплексом причин, 
таких как повреждение слизистой оболочки цитоста-
тическими препаратами, нарушение функции толстой 
кишки, воспаление и травма кожи анального канала 
[7–9]. Нейтропения рассматривается как ведущий, но 
не единственный фактор, определяющий развитие 
ИМТПО у этой категории пациентов [10–14]. Так, 
в исследовании S.  Solmaz и соавт. установлено, что 
среди пациентов с нейтропенией частота развития 
аноректальных осложнений существенно различается 
в зависимости от варианта ОЗСК и варьирует от 54,7 % 
при острых миелоидных лейкозах до 21,7  % при не-
ходжкинских лимфомах [3]. Кроме того, представлены 
убедительные доказательства значимости нарушения 
функции толстой кишки и наличия заболеваний 
прямой кишки (ЗПК) в качестве факторов риска раз-

вития ИМТПО [3, 13, 15, 16]. Так, Y. Wang и соавт. в своем 
исследовании доказали, что диарея и запор служат 
независимыми предикторами развития ИМТПО как 
при многофакторном анализе, так и при построении 
прогностической модели риска данных осложнений. 
В частности, диарея длительностью более 3 дней уве-
личивает вероятность развития ИМТПО в 4 раза [13].

Хорошо известно, что нарушение функции ЖКТ 
у пациентов с ОЗСК в значительной степени явля-
ется следствием гастроинтестинального мукозита. 
Активно делящиеся клетки слизистой ЖКТ наряду 
с клетками опухоли и костного мозга относятся к 
наиболее чувствительным к воздействию цитоста-
тической терапии тканям [13, 15]. Кроме того, есть 
данные, указывающие на поражение энтеральной 
нервной системы, регулирующей моторные и секре-
торные функции ЖКТ [17].

Частота регистрации мукозитов и аноректальных 
осложнений у пациентов с ОЗСК различается в зависи-
мости от дозы и длительности использования конкрет-
ного химиотерапевтического средства [10]. Например, 
применение антиметаболитов (5-фторурацил, метотре-
ксат, иринотекан), алкилирующих агентов (циклофос-
фамид, мелфалан), производных платины (цисплатин) 
и, наконец, антрациклиновых антибиотиков чаще 
ассоциируется с токсическим повреждением слизистых 
оболочек в сравнении с другими агентами (блеомицин, 
гидроксикарбамид или этопозид) [7]. При  проведении 
индукционных курсов терапии острых лейкозов частота 
развития мукозитов достигает 90  %, а некротической 
энтеропатии (по данным российского многоцентрового 
рандомизированного исследования)  — 33,8  % [1, 18]. 
В то же время при лечении множественной миеломы му-
козиты III–IV степени определяются лишь у 0,5–17,6 % 
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пациентов [10]. Исходя из вышеизложенного, представ-
ляется актуальным изучение роли таких факторов, как 
вариант ОЗСК и класс химиотерапевтических препа-
ратов, в качестве возможных предикторов развития 
ЗПК и ИМТПО.

Цель настоящего исследования  — изучить ве-
роятность развития аноректальных осложнений при 
использовании различных программ противоопухо-
левой терапии у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективное исследование включены паци-
енты с диагнозом неходжкинских лимфом (НХЛ), мно-
жественной миеломы (ММ), острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ), острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), 
которые были впервые госпитализированы в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России с января 
2019  г. по декабрь 2020  г. Критериями исключения 
были малый срок наблюдения (выписка или смерть в 
течение 1 нед. от даты госпитализации) и отсутствие 
важных клинических данных.

Анализ включал следующие параметры: демогра-
фические данные (пол, возраст), клиническая харак-
теристика и вариант ОЗСК, наличие аноректальных 
заболеваний, программа противоопухолевой терапии. 
Этап трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток из анализа исключен.

Диагноз ЗПК был поставлен колопроктологом 
на основании клинических симптомов и осмотра. 
При  необходимости обследование было дополнено 
МРТ органов малого таза. ЗПК были разделены на две 
группы: неинфекционные и инфекционные. Неинфек-
ционные заболевания включали трещины заднего 
прохода, геморрой (II–IV степени геморроидальной 
болезни, а также геморроидальный тромбоз), проктит 
и аноректальные язвы. ИМТПО диагностировали при 
наличии воспалительного инфильтрата, абсцесса или 
параректального свища, зарегистрированного по 
данным клинического осмотра или МРТ.

Пациентов наблюдали на этапах индукции, 
консолидации, поддерживающей терапии, в период 
лечения рецидивов или рефрактерного течения 
ОЗСК. Результаты оценивали на 180-й день от начала 
терапии, что соответствовало основным этапам про-
тивоопухолевого лечения.

Для  анализа различных вариантов лечения про-
ведена экспертная предобработка данных. Схемы 
противоопухолевого лечения были разделены на 
химиотерапевтические, нехимиотерапевтические (тар
гетные препараты, моноклональные антитела, имму-
номодуляторы, гипометилирующие агенты) и другие 
методы (сопроводительная терапия, лучевая терапия, 
лечение сопутствующих неопухолевых заболеваний). 
Кроме того, для каждого возможного вида терапии 
были добавлены данные по использованию конкретных 
лекарственных препаратов.

Статистический анализ
В  качестве целевого события для анализа ано-

ректальных осложнений при различных программах 

противоопухолевой терапии использовали первое за-
регистрированное ЗПК. Для оценки вероятности раз-
вития целевого события применяли гипотетические 
оценки Каплана—Мейера, для анализа статистиче-
ской значимости различий в группах — логранговый 
тест. Пациенты, у которых в процессе терапии не 
было зарегистрировано ЗПК, были цензурированы на 
дату окончания последней госпитализации или дату 
смерти. Для  оценки влияния факторов на распреде-
ление целевого признака применяли регрессионную 
модель пропорциональных рисков Кокса с указанием 
относительного риска (ОР) с соответствующим 95%-м 
доверительным интервалом (95% ДИ).

Кроме того, проанализирована накопленная ча-
стота заболеваний, в этом случае конкурирующим 
риском для развития заболевания был летальный 
исход. Конкурирующий риск может уменьшать ги-
потетическую вероятность развития заболевания. 
Для того чтобы оценить, насколько конкурирующее 
событие искажает гипотетические оценки риска 
заболевания при условии нулевой летальности, 
проведен анализ с использованием двух оценок 
(гипотетической вероятности целевого события и 
накопленной частоты). Летальность при терапии 
низкая, оценки вероятности развития заболевания 
и накопленная частота заболеваний практически 
совпадают (22 и 21,9 к 180-му дню терапии соот-
ветственно), поэтому при дальнейшем анализе 
использовались только гипотетические оценки 
вероятности развития заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 654 пациента (310 мужчин 
и 344  женщины) в возрасте 18–85  лет (медиана 
52  года). Среди нозологических вариантов опухоли 
преобладали НХЛ (41,9  %) и ММ (26,2  %). Медиана 
времени наблюдения составила 113  дней (диапазон 
15–664 дня). В течение очерченного периода исследо-
вания были проанализированы данные 3974  госпи-
тализаций (медиана 4 госпитализации на 1 пациента, 
диапазон 2–20). Изучались результаты 2846 программ 
противоопухолевого лечения: 2116 (74,4  %) курсов 
химиотерапии, 730 (25,6 %) нехимиотерапевтических 
схем. В  остальных случаях (n  =  404) применялись 
другие методы лечения.

Всего проведено 468 консультаций по профилю ко-
лопроктологии. ЗПК зарегистрированы у 145 (22,2 %) 
из 654 пациентов. Чаще диагностировались анальные 
трещины (7,3  %) и хронический геморрой (5,8  %). 
ИМТПО определялись у 4,5 % пациентов (табл. 1).

Боль в перианальной области была постоянным 
признаком ЗПК и присутствовала у 96,6 % пациентов 
с ИМТПО и у 59,5  %  — с неинфекционными ЗПК. 
Кровотечение из прямой кишки встречалось у 47 
(32,4 %) больных, в основном в группе без инфекции. 
Фебрильная лихорадка отмечалась в 58,6  % случаев 
ИМТПО и в 11,2 % — неинфекционных ЗПК. Тяжелая 
степень нейтропении (нейтрофилы ≤  0,5  × 109/л) 
имела место при диагностике 40,5 % неинфекционных 
ЗПК и 69 % ИМТПО. У 62,1 % пациентов клинические 
проявления ИМТПО были представлены инфиль-
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Таблица 1. Характеристика пациентов с опухолевыми 
заболеваниями системы крови, включенных в исследование 

(n = 654)

Показатель Число пациентов, n (%)
Пол

Мужчины 310 (47,40)
Женщины 344 (52,60)
Медиана (диапазон) возраста, лет 52 (18–85)

Диагноз  
ОМЛ 125 (19,11)
ОЛЛ 84 (12,84)
НХЛ 274 (41,90)
ММ 171 (26,15)

Заболевания прямой кишки 145 (22,17)
Анальные трещины 48 (7,34)
Хронический геморрой 38 (5,81)
ИМТПО 29 (4,43)
Заболевания перианальной кожи 9 (1,38)
Колит, проктит 9 (1,38)
Прочие 12 (1,83)

ИМТПО — инфекция мягких тканей параректальной области; ММ — мно-
жественная миелома; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый 
лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз.

Таблица 2. Заболевания прямой кишки, диагностированные 
у пациентов с ОЗСК

Показатель
Всего, n 

(%)

Неинфекци-
онные ЗПК, 

n (%)
ИМТПО, 

n (%)
Число пациентов 145 116 29
Лейкоциты ≤ 1 × 109/л 67 (46,2) 47 (40,5) 20 (69,0)
Боль в перианальной области 97 (66,9) 69 (59,5) 28 (96,6)
Кровотечение из прямой кишки 47 (32,4) 46 (39,9) 1 (3,4)
Гипертермия ≥ 38 °С 30 (20,7) 13 (11,2) 17 (58,6)
Воспалительный инфильтрат 18 (12,4) — 18 (62,1)
Свищ прямой кишки 6 (4,1) — 6 (20,7)
Параректальный абсцесс 5 (3,4) — 5 (17,2)
ЗПК — заболевание прямой кишки; ИМТПО — инфекция мягких тканей 
параректальной области; ОЗСК — опухолевое заболевание системы 
крови.
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Рис.  1. Вероятность развития заболеваний прямой кишки 
при проведении противоопухолевой терапии

Fig. 1. The probability of developing rectal disorders upon chemo­
therapy
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Рис.  2. Вероятность развития заболеваний прямой кишки 
при различных опухолевых заболеваниях системы крови

ММ — множественная миелома; НХЛ — неходжкинские лимфо­
мы; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый мие­
лоидный лейкоз.

Fig. 2. The probability of developing rectal disorders in various on­
cohematologic diseases

ММ — multiple myeloma; НХЛ — non-Hodgkin lymphomas; ОЛЛ — 
acute lymphoblastic leukemia; ОМЛ — acute myeloid leukemia.

тратом, у 17,2  %  — абсцессом, у 20,7  %  — парарек-
тальным свищом (табл. 2).

Методы объективной визуализации (МРТ) при-
менялись у 15 (10,3 %) пациентов, чаще для исследо-
вания свищей (6/15; 40 %) и подтверждения абсцесса 
(7/15; 46,7 %).

Вероятность развития ЗПК к 180-му дню от начала 
терапии составила 22  %. При  увеличении срока на-
блюдения до 1 года частота этих проявлений выросла 
до 40  %. Вероятность развития анальных трещин в 
качестве первого аноректального осложнения со-
ставила 6,7  % при сроке 180  дней, геморроидальной 
болезни — 6 %, ИМТПО — 5,5 %, колита и проктита — 
1,6 %, заболеваний перианальной кожи — 1 %, прочих 
заболеваний — 1,3 % (рис. 1).

При анализе вероятности развития ЗПК к 180-му 
дню от первой госпитализации были обнаружены 
значимые различия в зависимости от варианта ОЗСК. 
Так, при ОМЛ этот показатель составил 31  %, при 

ОЛЛ  — 29  %, при НХЛ  — 23  % и был статистически 
значимо ниже при ММ — 9 % (рис. 2). По сравнению 
с больными ММ относительный риск (ОР) развития 
ЗПК при НХЛ составил 2,4 (95%  ДИ 1,38–4,33), при 
ОЛЛ  — 2,7 (95%  ДИ 1,47–4,87), а при ОМЛ  — 3,9 
(95% ДИ 2,07–7,17).

При сравнении вероятности развития ЗПК в ходе 
реализации химиотерапевтических и нехимиоте-
рапевтических схем противоопухолевого лечения 
статистически значимых различий не обнаружено 
(p = 0,92).
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Рис. 3. Вероятность развития заболеваний прямой кишки в слу­
чае применения антрациклиновых антибиотиков и без них

Fig. 3. The probability of developing rectal disorders with and with­
out anthracycline therapy

Рис. 4. Вероятность развития заболеваний прямой кишки в слу­
чае применения цитарабин-содержащих режимов и без них

Fig. 4. The probability of developing rectal disorders with and with­
out cytarabine-based regimens
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Рис. 5. Вероятность развития заболеваний прямой кишки в слу­
чае применения метотрексата и без него

Fig. 5. The probability of developing rectal disorders with and with­
out methotrexate therapy

Значимое увеличение вероятности развития как 
инфекционных, так и неинфекционных ЗПК наблю-
далось при использовании конкретных цитостати-
ческих агентов: антрациклиновых антибиотиков, 
цитарабина и метотрексата. Так, увеличение частоты 
ЗПК у пациентов, получавших антрациклиновые 
антибиотики, по сравнению с остальной группой 
отмечалось после 30-го дня от начала терапии, цита-
рабина  — после 60-го дня, а метотрексата  — после 
90-го дня. В  случае применения антрациклиновых 
антибиотиков вероятность развития ЗПК составила 
33 % к 180-му дню терапии, а без их использования — 
18 % (ОР 2,0; 95% ДИ 1,45–2,90; p = 0,0004) (рис. 3).

В  случае применения цитарабин-содержащих 
режимов вероятность развития ЗПК к 180-му дню 
составила 32 %, в то время как при лечении без цита-
рабина — 20 % (ОР 1,8; 95% ДИ 1,24–2,59; p = 0,0112) 
(рис.  4). При  использовании метотрексата в схеме 
противоопухолевой терапии вероятность развития 
данного осложнения к 180-му дню составила 58 % по 
сравнению с 22 % у пациентов, не получавших мето-
трексат (ОР 2,4; 95% ДИ 1,04–5,37; p = 0,0196) (рис. 5).

Вероятность возникновения ИМТПО к 180-му дню 
терапии составила 5 % (рис. 6). Однако значения этого 
показателя существенно варьировали в зависимости 
от варианта ОЗСК. Вероятность развития ИМТПО была 

Рис. 6. Вероятность развития инфекции мягких тканей парарек­
тальной области при проведении противоопухолевой терапии

Fig. 6. The probability of developing pararectal soft-tissue infection 
upon chemotherapy
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существенно выше у пациентов с острыми лейкозами 
(ОМЛ 11 %, ОЛЛ 10 %) в сравнении с больными НХЛ 
(2  %) и ММ (1  %) (p  =  0,0007). При  анализе вероят-
ности развития ИМТПО в точке наблюдения 360 дней 
от начала терапии установлено, что этот показатель 
возрастал только у пациентов с ОМЛ и составил 21 % 
(рис. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании показано, что вероятность 
развития как инфекционных, так и неинфекционных 
ЗПК выше у пациентов с острыми лейкозами. Так, к 
180-му дню от первой госпитализации этот показа-
тель при ОМЛ составил 31  %, при ОЛЛ  — 29  %, при 
НХЛ — 23 % и был достоверно ниже при ММ (9 %).

При  изучении вероятности развития ИМТПО эти 
различия были еще более выраженными. В  нашей 
работе вероятность развития ИМТПО к 180-му дню 
от начала терапии была в 10  раз выше при острых 
лейкозах (ОМЛ 11  %, ОЛЛ 10  %) в сравнении с НХЛ 
(2  %) и ММ (1  %) (p  =  0,0007). Кроме того, при ОМЛ 
в отличие от других групп пациентов вероятность 
инфицирования параректальной клетчатки продол-
жала возрастать и в более поздние сроки наблюдения, 
достигая 21 % к 360-му дню. Высокая частота ИМТПО 
у этой категории пациентов отмечалась и другими ис-
следователями. В ряде публикаций показано, что доля 
ОМЛ среди пациентов с ИМТПО значимо выше, чем при 
других вариантах ОЗСК, и определяется в диапазоне 
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Рис. 7. Вероятность развития инфекции мягких тканей парарек­
тальной области при различных опухолевых заболеваниях си­
стемы крови

ММ — множественная миелома; НХЛ — неходжкинские лимфо­
мы; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый мие­
лоидный лейкоз.

Fig. 7. The probability of developing pararectal soft-tissue infection 
in various oncohematologic diseases

ММ — multiple myeloma; НХЛ — non-Hodgkin lymphomas; ОЛЛ — 
acute lymphoblastic leukemia; ОМЛ — acute myeloid leukemia.

41,7–63,0 % [13, 14]. Помимо этого, у пациентов с ОМЛ 
зарегистрирована крайне высокая частота рецидивов 
ИМТПО (52–96 %) [5, 19].

Высокая частота аноректальных осложнений у 
пациентов с острыми лейкозами может быть связана 
с проводимой противоопухолевой терапией, включа-
ющей цитарабин и антрациклиновые антибиотики на 
этапах индукции и консолидации.

В  нашем исследовании установлено, что приме-
нение цитарабин-содержащих режимов увеличивает 
вероятность развития аноректальных осложнений к 
180-му дню до 32 %, без их использования этот показа-
тель не превышает 20 %. Известно, что терапия цитара-
бином связана с острым повреждением, изъязвлением 
и некрозом слизистых оболочек ЖКТ, осложненным 
замедленной регенерацией эпителиальных клеток 
слизистой. По-видимому, это может служить одной 
из причин более высокой подверженности развитию 
аноректальных инфекций у пациентов с ОМЛ [7, 15].

Постцитостатический мукозит гистологически ха-
рактеризуется стиранием крипт, атрофией ворсинок, 
потерей способности к обновлению и нарушением 
всасывающей и барьерной функций кишечника [20, 
21]. В  патогенезе развития этого процесса лежит 
образование активных форм кислорода и прямое 
повреждение ДНК клеток всех слоев стенки кишки 
(эндотелия, базального, подслизистого). Активные 
формы кислорода, а также клетки местного иммуни-
тета разрушают слизистую, стимулируя макрофаги 
и активируя вторичные мессенджеры, такие как 
Wnt/β-катенин, p53, каспаза-1/3, Bcl-2, NF-κB, а также 
провоспалительные цитокины, такие как фактор не-
кроза опухоли α [21, 22]. В конечном счете активация 
путей иммунного ответа приводит к прогрессиро-
ванию воспаления слизистой оболочки и усилению 
апоптоза. На этом этапе потеря стволовых клеток ки-
шечных крипт вследствие апоптоза сопровождается 
снижением процессов обновления и неспособностью 
пополнять запасы эпителиальных клеток кишечника, 
а также образованием язв. Повреждение эпителиаль-
ного барьера способствует бактериальной колони-
зации язв и дальнейшей транслокации бактерий в 
ткани и кровоток [7, 21, 22].

Применение антрациклиновых антибиотиков 
существенно увеличивает вероятность развития ано-
ректальных осложнений, которые составляют 33 % к 
180-му дню от начала терапии (безантрациклиновые 
режимы  — 18  %). Особенностью фармакокинетики 
антрациклиновых антибиотиков является выделение 
с желчью 40 % введенной дозы препарата в течение 
7 дней, что обеспечивает ее высокую концентрацию в 
просвете ЖКТ и значительный контакт со слизистой 
оболочкой.

Результаты использования антрациклиновых ан
тибиотиков в высоких дозах как на этапе индукции, 
так и при консолидации представлены в рандоми-
зированном многоцентровом протоколе ОМЛ-01.10 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01587430), выпол-
ненном Российской исследовательской группой по 
изучению острых лейкозов [1]. На  всех курсах ин-
дукции/консолидации отмечалась крайне высокая ча-
стота развития некротической энтеропатии, особенно 
значимая на первом индукционном курсе (38 %) [1].
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В  других исследованиях было показано, что 
применение доксорубицина может вызывать хрони-
ческий запор. Так, по данным H.I.  Akbarali и соавт., у 
пациентов, получавших доксорубицин, отмечались 
развитие фиброза, потеря миофиламентов и гиа-
линизация мышечной оболочки ЖКТ. Токсическое 
воздействие доксорубицина на гладкую мускулатуру 
кишечника связано с нарушением продукции аде-
нозинфосфокиназы митохондриями [17]. Развива-
ющийся вследствие этого окислительный стресс 
изменяет кинетику активации кальциевого канала, 
а снижение фосфорилирования каналов приводит к 
уменьшению притока кальция и нарушению связи 
между возбуждением и сокращением. Таким образом, 
нарушение регуляции процессов возбуждения-сокра-
щения гладкомышечных клеток кишечника может 
лежать в основе запоров, вызванных антрациклино-
выми антибиотиками [17].

Другим препаратом, достоверно увеличивающим 
вероятность развития аноректальных осложнений, 
является метотрексат. Согласно результатам настоя-
щего исследования, при использовании метотрексата 
относительный риск развития аноректальных ослож-
нений выше в 2,36 раза.

Назначение метотрексата при злокачественных 
новообразованиях обусловлено его способностью 
подавлять синтез и репарацию ДНК. Препарат явля-
ется ингибитором дигидрофолатредуктазы (ДГФ), 
превращающей дигидрофолиевую кислоту в тетра-
гидрофолиевую, которая служит основным донором 
метильных групп для синтеза пуринового нуклеотида 
тимидилата, необходимого для формирования моле-
кулы ДНК. В  клетке метотрексат подвергается поли-
глутаминированию с образованием метаболитов, ко-
торые оказывают ингибирующее действие не только 
на ДГФ, но и на другие фолатзависимые ферменты, 
включая тимидилатсинтазу [23]. Вследствие инги-
бирования ДГФ и нарушения синтеза пуриновых азо-
тистых оснований de novo нарушается пролиферация 
эпителия, что обусловливает повреждение слизистой 
[24]. Описано также нарушение микроциркуляции 
в результате подавления роста и дифференцировки 
эндотелиальных клеток и их предшественниц [25]. 
Гистопатологические изменения в очагах повреж-
дений включают гипертрофию эпителиоцитов и их 
ядер, гидропическую дистрофию базального слоя 
клеток, полиморфноклеточную инфильтрацию, 
сниженную кератинизацию, акантоз, формирование 
язв и воспаление [24]. Наиболее чувствительными к 
действию метотрексата являются активно делящиеся 
клетки опухолей, а также костного мозга, кишечника, 
мочевого пузыря [23]. Разрушение целостности сли-
зистой оболочки ЖКТ в сочетании с нейтропенией 
приводит к интрамуральной инвазии кишечной 
стенки бактериями, грибами или вирусами. Отек 
стенки кишечника, образование эндотоксинов повы-
шают риск трансмурального некроза и дальнейшего 
инфицирования параректальной клетчатки.

В  нашем исследовании частота аноректальных 
осложнений увеличивалась в разные сроки в зави-
симости от варианта терапии (в случае применения 
антрациклиновых антибиотиков  — после 30-го дня 
от начала терапии, цитарабина  — 60-го дня, а мето-

трексата — 90-го дня), но во всех случаях сохранялась 
в течение всего периода наблюдения. Таким образом, 
влияние фактора повреждения слизистой на частоту 
развития аноректальных осложнений развивается 
отсроченно, но сохраняется длительное время даже 
после отмены препарата.

Другим возможным фактором развития ИМТПО, 
связанным с терапией, является изменение микро-
флоры кишечника. Микробиота играет важную роль 
в поддержании местного иммунного гомеостаза, 
целостности слизистой оболочки и конкуренции, 
обеспечивающей устойчивость к колонизации против 
вторгающихся патогенов. Однако неизвестно, пред-
располагает ли воздействие специфического состава 
микробиоты у пациентов с нейтропенией к развитию 
аноректальных инфекций [7, 26].

Следует отметить, что настоящее исследование 
имеет ряд ограничений. Во-первых, мы не учитывали 
исходное наличие заболеваний анального канала, 
хотя этот фактор, несомненно, служит важным пре-
диктором развития ИМТПО. В исследовании Y. Wang 
и соавт. было показано, что у пациентов с геморроем 
в анамнезе вероятность развития ИМТПО во время 
химиотерапии была более чем в 5  раз выше [13]. 
В другом исследовании отмечалось, что у пациентов 
с ИМТПО в анамнезе более высокая вероятность 
рецидива инфекции независимо от успеха лечения 
[19, 27].

В настоящем исследовании мы не учитывали этот 
фактор по причине отсутствия достоверных данных. 
Обследование специалистом аноректальной зоны 
у всех пациентов при поступлении не проводилось. 
Общий дискомфорт при обсуждении данной темы, 
надежда на самолечение  — частые причины, по 
которым при сборе анамнеза пациенты не информи-
руют гематолога о заболеваниях аноректальной зоны.

Кроме того, режим и интенсивность химиотерапии 
оказывают большое влияние на продолжительность 
угнетения функции костного мозга и, следовательно, 
на длительность и глубину нейтропении. Это  может 
быть одним из факторов риска ИМТПО. Однако в это 
исследование были включены пациенты с разными 
вариантами ОЗСК, получавшие различные схемы 
лечения, что затрудняло проведение стратифициро-
ванного анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вероятность развития аноректальных нарушений 
при реализации современных программ лечения 
опухолевых заболеваний системы крови имеет много-
факторный генез и оказалась существенно выше при 
проведении терапии, содержащей антрациклиновые 
антибиотики, цитарабин и метотрексат. Вероятность 
развития инфекции мягких тканей параректальной 
области зависела от варианта опухолевого забо-
левания и была значительно выше у пациентов с 
острыми лейкозами (ОМЛ 11  %, ОЛЛ 10  %) в срав-
нении с НХЛ (2  %) и ММ (1  %). Токсическое воздей-
ствие противоопухолевых препаратов на слизистую 
оболочку ЖКТ и, как следствие, нарушение ее ба-
рьерной функции служат одним из ведущих факторов, 
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связанных с развитием как инфекции мягких тканей 
параректальной области, так и других аноректальных 
осложнений.
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