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ЦЕЛЬ. Целью данного мета-анализа является оценка влияния флуоресцентной ангиографии (ФА) с индоцианином зеленым на снижение 
частоты несостоятельности колоректального анастомоза (НА).
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В мае 2019 года в электронной базе медицинских публикаций PubMed осуществлен поиск сравнительных иссле-
дований, посвященных флуоресцентной ангиографии в колоректальной хирургии. Первичной точкой исследований была частота 
несостоятельности колоректального анастомоза. Для оценки риска систематических ошибок в нерандомизированных сравнительных 
исследованиях была использована шкала Ньюкасл-Оттава. Отношение шансов и доверительный интервал были рассчитаны при помо-
щи статистических инструментов для дихотомических величин с помощью метода Peto с построением Forestplot.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Всего в мета-анализ было включено 8 исследований – 2 466 пациентов, которым были проведены операции на толстой 
кишке с формированием межкишечного анастомоза, из них у 1218 пациентов была проведена интраоперационная методика флуо-
ресцентной ангиографии с целью определения адекватности кровоснабжения анастомозируемых участков кишки. По данным мета-
анализа выявлено статистически значимое влияние ФА на снижение частоты НА как в колоректальной хирургии – ОШ=0,58 (95% 
ДИ, 0,39-0,85) (P=0,006), так и в хирургии рака прямой кишки – ОШ=0,28 (95% ДИ, 0,14-0,55) (P=0,0002). Ограничением мета-анализа 
является включение только одного рандомизированного исследования в связи с их отсутствием.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Флуоресцентная ангиография с индоцианином зеленым является методом профилактики несостоятельности колоректаль-
ного анастомоза. Результаты рандомизированных клинических исследований необходимы для подтверждения эффективности методики.
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AIM: to evaluate of efficacy of fluorescence angiography (FA) in reducing the anastomotic leakage (AL) rate after colorectal surgery in meta-analysis.
SEARCH STRATEGY: PubMed were searched up to May 2019 for studies comparing fluorescence imaging with standard approach. The primary 
outcome measure was colorectal anastomotic leakage (AL) rate. The Newcastle-Ottawa scale was used for quality assessment. A meta-analysis 
with random-effects model was performed to calculate odds ratios (ORs) from the original data. 
RESULTS: Two thousand four hundred and sixty-six patients from 7 non-randomized studies and 1 randomized study were included. Fluorescence 
imaging significantly reduced the AL rate in patients after colorectal surgery (OR 0.58; 95%CI 0.39-0.85; p=0.006) and after rectal cancer 
surgery (OR 0.28; 95%CI, 0.14-0.55; p=0.0002). A limitation of this meta-analysis is the inclusion of only one randomized study.
CONCLUSION: Fluorescence angiography with indocyanine green is a method of preventing of leakage of colorectal anastomosis. The results of 
randomized clinical trials are needed to confirm the effectiveness of this technique.
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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный  рак  –  одно  из  наиболее  частых 
онкологических заболеваний в мире, при этом забо-
леваемость  растет  из  года  в  год  [1].  Благодаря 
техническим  нововведениям,  лучшему  пониманию 
физиологии  и  анатомии,  а  также  совершенствова-
ниям  в  хирургической  технике,  в  настоящее  время 
онкологические  результаты  лечения  данной  катего-
рии больных улучшаются. Однако, частота послеопе-
рационных осложнений и, в частности, частота несо-
стоятельности анастомоза (НА) остается на прежнем 
уровне и варьирует от 3 до 23% [2]. Данное осложне-
ние  ухудшает  как  непосредственные,  так  и  отдален-
ные (онкологические) результаты лечения [3]. 
По  мнению  большинства  авторов,  основными  при-
чинами  несостоятельности  колоректального  анасто-
моза являются плохое кровоснабжение и натяжение 
проксимального  участка  кишки  при  его  формирова-
нии  [4].  Если  последняя  проблема  решается  путем 
мобилизации  левого  изгиба  ободочной  кишки,  то 
определение  адекватности  кровоснабжения  анасто-
мозируемых  участков  кишки  –  непростая  задача. 
Связано  это  с  вариабельностью  сосудистой  сети 
левой  половины  ободочной  кишки,  возможным  ате-
росклеротическим  поражением  сосудов  брыжейки  у 
пожилых  пациентов.  Стандартной  интраоперацион-
ной методикой определения адекватности васкуляри-
зации  анастомозируемых  сегментов  кишки  является 
оценка  хирургом  цвета  кишечной  стенки,  пульсации 
и степени кровоистечения из краевого сосуда при его 
пересечении [5]. Этот метод достаточно субъективен, 
напрямую  зависит  от  опыта  хирурга  и  сложен  для 
применения в лапароскопической хирургии.
В  настоящее  время  имеются  данные  клинических 
исследований, демонстрирующих существенное сни-
жение  частоты  НА  в  колоректальной  хирургии  при 
использовании  метода  объективного  определения 
перфузии кишечной стенки – флуоресцентной ангио-
графии  (ФА)  с  индоцианином  зеленым  [6].  Данный 
метод  уже  более  полувека  применяется  в  различ-
ных областях медицины: пластической и гепатобили-
арной  хирургии,  кардиохирургии,  офтальмологии  и 
последние десять лет используется в колоректальной 
хирургии.  Интраоперационная  ФА  с  индоцианином 
зеленым привлекательна для рутинного применения 
в связи с быстротой (3-5 минут) и простотой ее про-
ведения,  возможностью  оценки  кровотока  в  режи-
ме  реального  времени  [7].  Благодаря  применению 
данного  метода  в  колоректальной  хирургии,  можно 
минимизировать  риск  НА,  связанный  с  его  плохим 
кровоснабжением  анастомозированных  участков 
кишки [8].

ЦЕЛЬ

Целью  работы  является  проведение  мета-анализа 
опубликованных  результатов  исследований  влияния 
ФА  с  индоцианином  зеленым  на  частоту  НА  в  коло-
ректальной хирургии. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Данный мета-анализ создан, согласно рекомендаци-
ям  Preferred  Reporting  Items  for  Systematic  Review 
sand Meta-Analyses statement (PRISMA) [9].
Поиск  литературы  осуществлен  в  электронной  базе 
медицинских публикаций PubMed в мае 2019 года. В 
качестве ключевых слов для поиска данных исполь-
зовались:  несостоятельность  анастомоза,  колорек-
тальная  хирургия,  флуоресцентная  ангиография.  В 
мета-анализ были включены только полнотекстовые 
сравнительные  исследования  влияния  ФА  с  индо-
цианином  зеленым  на  частоту  НА  в  колоректальной 
хирургии.  Были  исключены  следующие  публикации: 
абстракты,  неанглоязычные  статьи,  обзоры  литера-
туры,  применение  ФА  на  животных,  применение  ФА 
не как метода профилактики НА, пилотные исследо-
вания  без  групп  сравнения,  описание  клинических 
случаев. 
Для оценки риска систематических ошибок в неран-
домизированных сравнительных исследованиях была 
использована шкала Ньюкасл-Оттава (NOS) [10]. При 
этом считали, что исследования, набравшие менее 6 
баллов,  имеют  высокий  риск  систематических  оши-
бок.
Статистический  анализ  был  проведен  с  помощью 
Review  Manager  5.3  (The  Cochrane  Collaboration, 
Дания).  Отношение  шансов  (ОШ)  и  доверительный 
интервал  были  рассчитаны  при  помощи  статистиче-
ских  инструментов  для  дихотомических  величин  в 
отношении  частоты  НА  в  группе  ФА  и  контрольной 
группе. Отношение шансов было рассчитано с помо-
щью метода Peto с построением Forestplot, при этом 
ОШ>1,0  указывало  на  высокий  риск  возникновения 
НА в основной группе, а при P<0,05 результат считал-
ся  статистически  достоверным.  Для  оценки  гетеро-
генности,  включенных  в  мета-анализ  исследований, 
использовались критерии χ2 и I2 с нулевой гипотезой 
о равном эффекте во всех исследованиях с уровнем 
значимости  P=0,1  для  повышения  статистической 
мощности  (чувствительности)  теста.  Также  приме-
нялся  воронкообразный  график  (funnel  plot),  при 
этом P<0,1 и  I2>50% обозначало наличие гетероген-
ных исследований, включенных в мета-анализ.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В  результате  поиска  литературы  всего  было  обна-
ружено  117  исследований,  посвященных  примене-
нию флуоресцентной ангиографии в колоректальной 
хирургии (Рис. 1). Далее были исключены 41 непол-
нотекстовая  публикация  и  не  англоязычные  статьи. 
Из  76  полнотекстовых  публикаций  было  отобрано 
8 исследований, опубликованных с 2010 по 2019  гг., 
подходящих под критерии включения в данный мета-
анализ – семь сравнительных нерандомизированных, 
из них – шесть ретроспективных, и одно проспектив-
ное рандомизированное исследование [11-18].
Характеристика  восьми  исследований  дана  в  табли-
це 1. Всего в мета-анализ было включено 2466 паци-
ентов, которым были проведены операции на толстой 
кишке с формированием межкишечного анастомоза, 
из  них  у  1218  пациентов  была  проведена  интраопе-
рационная  методика  флуоресцентной  ангиографии 
с  целью  определения  адекватности  кровоснабже-
ния  анастомозируемых  участков  кишки  (основная 
группа). 
Все  авторы  использовали  стандартную  методику 
интраоперационной  флуоресцентной  ангиографии, 
которая  заключалась  во  внутривенном  введении 
5-10 мг индоцианина зеленого, разведенного в 1-2 мл 
физиологического  раствора,  перед  формированием 
анастомоза. Затем через 3-5 минут с помощью видео-
эндоскопического  оборудования  по  флуоресценции 
в  ближнем  инфракрасном  свете  определяли  адек-
ватность  кровоснабжения  выбранных  для  форми-
рования  анастомоза  участков  кишки.  В  случае  неа-
декватного  кровоснабжения  данный  участок  кишки 
резецировался,  это  считалось  изменением  плана 
операции.  Ряд  авторов  [6,7]  выполняли  повторную 

флуоресцентную  ангиографию  после  формирования 
анастомоза с целью подтверждения его адекватного 
кровоснабжения.  По  данным  мета-анализа  восьми 
исследований  –  изменение  плана  операции  в  виде 
резекции неадекватно кровоснабжаемого, по данным 
ФА, участка кишки происходило в 4,6-27,1% случаев. 
При оценке риска систематических ошибок в неран-
домизированных  исследованиях  была  использована 
шкала  Ньюкасл-Оттава  (NOS).  При  этом  все  работы 
набрали 6 и более баллов, что говорит о низком риске 
систематических  ошибок  в  отобранных  исследова-
ниях.
По  данным  мета-анализа  применения  ФА,  в  коло-
ректальной  хирургии  частота  НА  составила  от  0  до 
10,4% – в основной и от 1,3 до 18% – в контрольной 
группах. При построении Forestplot (Рис. 2) выявле-
но статистически значимое влияние ФА на снижение 
частоты НА – ОШ=0,58 (95% ДИ, 0,39-0,85) (P=0,006).
Среди восьми отобранных для мета-анализа исследо-
ваний в четырех пациентам были выполнены резек-
ции прямой кишки с формированием колоректальных 
анастомозов.  По  данным  мета-анализа  применения 
ФА в хирургии рака прямой кишки, частота НА соста-
вила  от  0  до  10,4%  –  в  основной  и  от  5  до  18%  – 
в  контрольной  группах.  При  построении  Forestplot 
(Рис. 3) выявлено еще более значимое влияние ФА на 
снижение частоты несостоятельности «низких» ана-
стомозов – ОШ=0,28 (95% ДИ, 0,14-0,55) (P=0,0002).
Для  оценки  гетерогенности,  включенных  в  мета-
анализ исследований, посвященных применению ФА 
в  колоректальной  хирургии,  был  построен  воронко-
образный  график  (funnel  plot)  (Рис.  4),  при  этом 
показатели I2=43% и P=0,09 свидетельствуют об отсут-
ствии гетерогенности между исследованиями.

ДИСКУССИЯ

По  данным  литературы,  ФА  с  использованием  индо-
цианина зеленого может стать методом профилакти-
ки  НА,  поскольку  позволяет  объективно  определить 
степень  адекватности  кровоснабжения  анастомози-
руемых участков кишки в колоректальной хирургии. 
Так,  в  обзоре  литературы  Degett  et  al.  [8]  было 
проанализировано  10  исследований,  посвященных 
изучению влияния ФА на частоту несостоятельности 
колоректальных  анастомозов.  При  этом  ФА  была 
проведена 693 пациентам, стандартная операция без 
данной  методики  –  223  больным.  Частота  НА  была 
статистически  значимо  ниже  у  пациентов  основной 
группы – 3,83% против 8,5% (P=0,005). В другом обзо-
ре литературы van den Bos et al. [6] было также про-
анализировано 10 исследований. При этом ФА была 
проведена 894 пациентам, стандартная операция без 
данной  методики  –  434  больным.  Изменение  плана 

Рисунок 1. Блок-схема процесса отбора исследований 
для мета-анализа
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Таблица 1. Характеристика включенных в мета-анализ исследований

Автор Год
Дизайн  

исследования

Число паци-
ентов (ос-

новная:
контрольная 

группы)

Средний воз-
раст (основ-

ная:
контрольная 

группы)

Виды операций

Измене-
ние пла-
на опера-

ции

Частота 
НА,%

(основная:
контроль-
ная груп-

пы)

Качество 
иссле-

дования 
по NOS

Kudszus [3] 2010 Ретроспектив-
ное

402
201:201

69:67,8 Лапароскопические и от-
крытые право- и левосто-
ронние гемиколэктомии, 
резекции прямой кишки

16,4% 3,5%:7,5% 7

Jafari [4] 2013 Ретроспектив-
ное

38
6:22

58:63 Роботические НПР 19% 6%:18% 6

Kin [5] 2015 Ретроспектив-
ное

346
173:173

58,2:58,1 Лапароскопические и от-
крытые право- и левосто-
ронние гемиколэктомии, 
резекции прямой кишки

4,6% 7,5%:6,4% 6

Boni [6] 2016 Ретроспектив-
ное

80
42:38

69:67 Лапароскопические НПР 4,7% 0%:5% 7

Kim [7] 2017 Проспективное 657
310:347

57:58 Роботические резекции 
прямой кишки

Нет дан-
ных

0,6%:5,2% 8

Dinallo [8] 2018 Ретроспектив-
ное

554
320:234

61,5:62,5 Лапароскопические и от-
крытые право- и левосто-
ронние гемиколэктомии, 
резекции прямой кишки

5,6% 1,3%:1,3% 7

Wada [9] 2018 Ретроспектив-
ное

149
48:101

66:67 Лапароскопические НПР 27,1% 10,4%:6,9% 6

De Nardi [10] 2019 Проспективное 
рандомизиро-

ванное

240
118:122

66,1:65,1 Левосторонние геми-
колэктомии, резекции 

прямой кишки

11% 5%:9% 9

НПР – низкая передняя резекция прямой кишки

Рисунок 2. Forestplot, демонстрирующий влияние ФА на частоту НА в колоректальной хирургии

Рисунок 3. Forestplot, демонстрирующий влияние ФА на частоту НА в хирургии рака прямой кишки
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операции  после  проведения  ФА  произошло  у  10,8% 
пациентов.  Частота  НА  была  статистически  значимо 
ниже  у  пациентов  основной  группы  –  3,5%  против 
7,4% (P=0,002). 
В  настоящее  время  опубликовано  2  мета-анализа 
применения  ФА  в  колоректальной  хирургии  [19,20]. 
В  мета-анализ  Blanco-Colino  et  al.  [19]  включено 
5  сравнительных  рандомизированных  исследований 
[11-15],  при  этом  555  пациентам  проведена  ФА,  а 
в  747  наблюдениях  адекватность  кровоснабжения 
анастомозируемых  участков  толстой  кишки  оцени-
валась традиционным методом. При анализе данных 
исследований  было  показано,  что  применение  ФА 
в колоректальной хирургии не влияет на частоту НА – 
ОШ=0,51 (95% ДИ, 0,23-1,13) (P=0,1), при этом ФА сни-
жает  частоту  НА  в  хирургическом  лечении  колорек-
тального рака – ОШ=0,34 (95% ДИ, 0,16-0,74) (P=0,006) 
и  рака  прямой  кишки,  в  частности  –  ОШ=0,19  (95% 
ДИ, 0,05-0,75) (P=0,02). В другой мета-анализ Shen et 
al.  [20]  включено  4  сравнительных  нерандомизиро-
ванных исследования [11,13-15], 569 пациентам была 
проведена ФА и 608 пациентов были включены в кон-
трольную  группу.  В  результате  проведенного  мета-
анализа  была  показана  эффективность  ФА  в  виде 
статистически достоверного снижения частоты НА в 
лечении  колоректального  рака  –  ОШ=0,27  (95%  ДИ, 
0,13-0,53) (P=0,0002). 
Настоящий  мета-анализ  показал  эффективность 
применения  интраоперационной  флуоресцентной 
ангио графии в колоректальной хирургии и, особен-
но, в хирургии рака прямой кишки в виде статисти-
чески достоверного снижения частоты НА в послео-
перационном периоде – ОШ=0,28 (95% ДИ, 0,14-0,55) 
(P=0,0002). Низкий уровень НА в группе пациентов 
с  ФА  можно  объяснить  лучшим  кровоснабжени-
ем  анастомозируемых  участков,  которое  возможно 
объективно  определять  при  помощи  данной  мето-
дики.  Применение  ФА  привело  к  изменению  плана 
операции в виде резекции неадекватно кровоснаб-
жаемого участка кишки в 5-27% случаев, что также 
могло привести к снижению частоты НА в основной 
группе.
Данный мета-анализ имеет следующие ограничения: 
все  исследования,  кроме  одного  [18],  носят  неран-
домизированный  характер,  что  снижает  его  доказа-
тельную ценность. При этом в данном исследовании 
[18], в связи с небольшим количеством пациентов не 
была  доказана  эффективность  ФА  в  виде  снижения 
частоты  НА  –  5%  против  9%  (P>0,05).  Также  стоит 

отметить,  что  среди  остальных  семи  нерандомизи-
рованных исследований только в исследовании Kim 
et  al.  [7]  получены  статистически  достоверные  раз-
личия  в  частоте  НА  между  основной  и  контрольной 
группой – 0,6% против 5,2%, P=0,006.
Несмотря  на  ограничения  настоящего  мета-анали-
за,  применение  ФА  в  колоректальной  хирургии  по 
поводу  рака  и,  особенно,  в  лечении  рака  прямой 
кишки  выглядит  многообещающей  методикой,  кото-
рая  может  быть  внедрена  в  клиническую  практику 
для профилактики НА. Однако, с целью подтвержде-
ния  эффективности  интраоперационной  ФА  необхо-
димы результаты рандомизированных исследований. 
В настоящее время в базе клинических исследований 
clinicaltrials.gov  имеются  данные  о  двух  рандоми-
зированных  исследованиях,  в  которых  продолжа-
ется  набор  пациентов  –  PILLAR-III  (NCT02205307)и 
FLAG-trial (NCT03390517). Возможно, результаты этих 
исследований  позволят,  с  точки  зрения  доказатель-
ной  медицины,  подтвердить  эффективность  ФА  как 
метода  профилактики  несостоятельности  колорек-
тального анастомоза.
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