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Клинические исследования
УДК:  618.14-006.6+616-007.61]-008.9:612.621.31

ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА 
У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИМИ ПРОЦЕССАМИ И РАКОМ 

ЭНДОМЕТРИЯ НА ФОНЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

А.Л. Чернышова1,3, Л.А. Коломиец1,2, Н.В. Юнусова1,2, Е.В. Шаншашвили1 

Томский НИИ онкологии1

ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск2

Национальный исследовательский Томский политехнический университет3  
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, e-mail: alacher@list.ru1

Проведено изучение состояния гормонального и энергетического статуса у 168 больных с гиперпластическими процессами и 
раком эндометрия. Проведена сравнительная характеристика гормонального статуса (ЛГ, ФСГ, эстроген, прогестерон, тестосте-
рон, пролактин, сексстероидсвязывающий глобулин), энергетического статуса (лептин, грелин, инсулин), состояния углеводного 
и липидного обменов у больных с пролиферативными процессами в эндометрии на фоне метаболического синдрома и без него. У 
больных с метаболическим синдромом изменения гормонального статуса характеризуются высокой частотой нарушений с разви-
тием гиперэстрогении – в 72 %, гипертестостеронемии – в 65 %, гиперинсулинемии – в 81 %, гиперлептинемии – в 68 % случаев. 
Отмечается повышение базального уровня лютеинизирующего гормона, пролактина, индекса ЛГ/ФСГ, снижение содержания 
ФСГ и прогестерона. Выявлены значительные изменения углеводного и липидного обменов. Описаны возможные механизмы 
гормональных воздействий, лежащих в основе патологических процессов в эндометрии.

Ключевые слова: эндометрий, гиперплазия, инсулинорезистентность, лептин, гормональный баланс, энергетический обмен.

HORMONAL AND ENERGETIC CHANGES IN PATIENTS WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA 
AND ENDOMETRIAL CANCER 

А.L. Chernyshova1,3, L.А. Kolomiets1,2, N.V. Yunusova1,2, Е.V. Shanshashvili1 
Tomsk Cancer Research Institute1,

Siberian State Medical University, Tomsk2,
National Research Tomsk Polytechnic University3  

5, Kooperativny str., 634009-Tomsk, Russia, e-mail: alacher@list.ru1

Hormonal and energetic status was studied in 168 patients with endometrial hyperplasia and endometrial cancer. The comparative 
analysis of hormonal status (LH, FSH, estrogen, progesterone, testosterone, prolactin, SHBG), energetic status (leptin, grelin, insulin) and 
the assessment of lipid and carbohydrate metabolisms were carried out for patients with proliferative processes in the endometrium with the 
evidence of metabolic syndrome and without it. The study showed that the changes in hormonal status were characterized by a high frequency 
of disturbances with development of hyperestrogenemia (72 %), hypertestosteronemia (65 %), hyperinsulinemia (81 %) and hyperleptinemia 
(68 %). Moreover, the LH level and LH/FSH index were increased and FSH and progerterone levels were decreased. Significant changes in 
both carbohydrate (hyperinsulinemia, insulin resistance) and lipid (hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia) metabolisms were revealed. 
The mechanisms of hormonal correlations that underlie pathological endometrial process were described. 

Key words: the endometrium, hyperinsulinemia, insulin resistance, leptin, hormonal balance, energetic balance.

В течение последних двух десятилетий во 
всем мире отмечается отчетливая тенденция к 
увеличению частоты развития гормонозависимых 
опухолей, в том числе рака эндометрия (РЭ) [8, 11]. 
В  России за этот период заболеваемость РЭ увели-
чилась в 2 раза, составляя 28,5 случая на 100 тыс. 
населения [1, 10]. Согласно современным представ-

лениям, ожирение является независимым фактором 
риска развития гиперпластических процессов и 
рака эндометрия. По данным ряда авторов, риск 
возникновения рака эндометрия на фоне метабо-
лического синдрома (МС) возрастает в 2–3 раза [3, 
5, 22]. Это обусловлено усугублением инсулино- и 
лептинорезистентности,  возрастанием продукции 
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андрогенов яичниками, формированием стойкой 
ановуляции и, как следствие, – прогрессированием 
патологических изменений в эндометрии [6, 11]. 

Повышение уровня лептина в крови, как пра-
вило, коррелирует с массой тела и в этом смысле 
вряд ли имеет самостоятельное значение, однако 
известна способность этого гормона, продуцируе-
мого жировой тканью, препятствовать овуляции и 
выработке прогестерона в яичниках [13]. Механиз-
мами, опосредующими влияние МС на развитие 
рака эндометрия, являются способность инсулина 
стимулировать активность ароматазы, повышать 
активность инсулиноподобных факторов роста и 
подавлять экспрессию ИФР-связывающих белков 
в ткани эндометрия, усиливать стероидогенез в 
яичниках, снижать в печени продукцию глобулина, 
связывающего половые стероиды [7, 15].  Комплекс-
ный подход с учетом сложных взаимоотношений 
стероидных, гипоталамических и метаболических 
гормонов позволит углубить представление об эн-
докринных факторах, способствующих возникно-
вению гиперпластических процессов и РЭ [3, 21]. 
Кроме того, вопрос о частоте МС у больных раком 
эндометрия смыкается  с рядом практических про-
блем (вопросы диагностики, особенности клини-
ческого течения, выбор тактики и эффективность 
лечения). По данным ряда авторов, у больных с 
пролиферативными процессами эндометрия с МС 
отмечается худшая эффективность гормонотерапии 
за счет изменений рецепторного статуса [23, 26]. 

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей гормонального и энергетического статуса у 
больных с пролиферативными процессами в эндо-
метрии на фоне метаболического синдрома.

Материал и методы
Были проанализированы результаты обследова-

ния 168 пациенток с пролиферативными процесса-
ми в эндометрии. В первую группу включены 88 
пациенток с гистологически верифицированным 
диагнозом аденокарциномы эндометрия. Вторую 
группу составили 80 пациенток с гиперпластиче-
скими изменениями в эндометрии.  В зависимости 
от наличия МС пациентки 1-й и 2-й групп были 
разделены на 2 подгруппы: с наличием метаболи-
ческого синдрома (1а и 2а) и без него (1б и 2б).

Наличие МС определяли по рекомендаци-
ям IDF (International Diabetes Federation, 2005), 
обязательным критерием которого является цен-

тральное (абдоминальное) ожирение (окружность 
талии более 94 см для мужчин и более 80 см для 
женщин – у европеоидной расы) в сочетании как 
минимум с двумя из 4 факторов: повышение три-
глицеридов более 1,7 ммоль/л или специфическое 
лечение дислипидемии;  снижение липопротеидов 
высокой плотности менее 1,29 ммоль/л у женщин 
или наличие в анамнезе специфического лечения; 
повышение АД: систолического более 130 мм рт. 
ст. или диастолического более 85 мм рт. ст. или 
антигипертензивная терапия; повышение глюкозы 
венозной плазмы натощак более 5,6 ммоль/л или 
ранее выявленный сахарный диабет 2-го типа. 

Всем больным проводилось антропометри-
ческое обследование по схеме: измерение роста, 
массы тела, окружности талии и окружности бедер 
с целью выявления особенностей клинических про-
явлений метаболического синдрома. Индекс массы 
тела рассчитывался по формуле: ИМТ=масса тела 
(кг)/рост (м2). Степень тяжести ожирения определя-
лась в соответствии с рекомендациями ВОЗ (1997), 
за ожирение принимаются значения ИМТ больше 
или равное 30 кг/м2.  Характер распределения жира 
определялся путем подсчета соотношения ОТ/ОБ. 
При значениях ОТ/ОБ ≤0,85 ожирение расцени-
валось как гиноидное (глютеофеморальное), при 
ОТ/ОБ ≥0,85 – как андроидное (абдоминальное). 
Проводилось определение сагиттального диаметра, 
расчет показателей объемов (л) и массы тела (кг) 
общей жировой ткани (ОЖТ), висцеральной (ВЖТ), 
подкожной жировой ткани (ПЖТ).

Оценивалась экстрагенитальная патология: за-
болевания сердечно-сосудистой системы, наличие 
различных эндокринопатий, болезни гепатоби-
лиарной системы, желудочно-кишечного тракта. 
Исследование углеводного обмена проводилось 
путем определения уровня инсулина натощак,  
глюкозы крови натощак глюкозооксидазным ме-
тодом на анализаторе «ТHERMO LABSYSTEMS».  
Исследование липидного обмена – определение 
уровня холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), 
липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) – 
проводилось на биохимическом многоканальном 
анализаторе «Конелаб 20». Гормональные исследо-
вания – определение лютеинезирующего гормона 
(ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
пролактина (ПрЛ), эстрадиола (Е2), тестостерона, 
прогестерона, инсулина, лептина, грелина,  уров-



7

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 1

ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА ...

ня сексстероидсвязывающего глобулина (SHBG) 
– проводились методом иммуноферментного 
анализа. Концентрацию гормонов определяли с 
помощью методов радиоиммунного анализа и 
иммуннорадиометрического анализа с использо-
ванием коммерческих наборов фирмы «CIS Bio 
Int.» (Франция) и «Immunoteh» (Чехия). Подсчет 
радиоактивности полученных проб осуществляли 
на гамма-счетчике «Clini Gamma» (LKB, Швеция). 
Статистическая обработка проводилась  с исполь-
зованием пакета прикладных программ «Excel 
2000», «Statistica 6.0».  

Результаты исследования
Средний возраст больных в сравниваемых 

группах значительно не различался и составил 
52,12 ± 0,64 и 54,21 ± 0,89 года соответственно. 
Первую «а» группу составили 48 больных РЭ с ме-
таболическим синдромом, среднее значение ИМТ 
составило 40,01 ± 6,95; Iб группу – 40 больных РЭ 
без метаболического синдрома, среднее значение 
ИМТ – 25,75 ± 1,50. Во 2а группе ИМТ составил 
36,75 ± 9,5, во 2б – 25,9 ± 0,54. 

При  анализе антропометрических показателей 
было выявлено, что в 1а и 2а группах показатели 
массы тела и ИМТ были значимо выше, чем в 
группах сравнения (табл. 1). Значения сагитталь-
ного диаметра, окружности талии, окружности 
бедер были также значимо выше, чем в группах без 
МС (р<0,001). При расчете объемов ОЖТ (ВЖТ и 
ПЖТ), массы ОЖТ и безжировой ткани выявлено, 

что эти показатели были также значимо выше в 
группах пациенток с РЭ и ГП на фоне МС. Кроме 
того, выявлено, что у 82 % пациенток 1а и 2а групп 
характер распределения жира был преимуществен-
но абдоминальный – индекс ОТ/ОБ равнялся 0,89 
и 0,86 соответственно.

Таким образом, установлено, что в группах 1а и 
2а все антропометрические параметры значительно 
превосходили норму, ожирение имело преимуще-
ственно абдоминальный характер и проявлялось 
увеличением как висцеральной, так и подкожной 
жировой ткани. По характеру ожирение отличалось 
одновременно протекающими гипертрофическим 
и гиперпластическим ростом жировой ткани. Вы-
явлено, что все пациентки с РЭ и ГП на фоне МС 
страдали ожирением различной степени, причем 
в группе ГП с МС превалировала II и III степень 
ожирения, тогда как в группе РЭ с МС в основном 
наблюдались I и II степени ожирения. Лишь у 
малой части пациенток с ГП и РЭ без МС также 
имелось ожирение – 33 % и 30 % соответственно.  У 
всех больных РЭ и ГП с МС отмечалась ГБ разной 
степени выраженности, причем в группе РЭ с МС 
преимущественно II и III стадия, а в группе ГП без 
МС чаще наблюдалась I стадия. Кроме того, все 
больные 1а и 2а групп имели нарушения углевод-
ного обмена – инсулинорезистентность – 46,4 % и 
55 % соответственно или сахарный диабет – 53,6 % 
и 45 % соответственно. 

При анализе метаболического статуса в срав-
ниваемых группах выявлено, что содержание 

Таблица 1

Результаты антропометрических показателей

Показатель
Группы больных 

1а (n=48) 1б (n=40) 2а (n=42) 2б (n=38)
Рост, м 166,11 ± 3,5 165,52 ± 5,7 165,87 ± 1,9 164,67 ± 9,2

Масса тела, кг 105,45 ± 17,54* 75,73 ± 8,3 97,76 ± 5,9** 67,8 ± 6,1
ИМТ 40,01 ± 6,95* 25,75 ± 1,5 36,75 ± 9,5** 25,9 ± 0,54 

ОТ, см 115,12 ± 7,2* 77,64 ± 8,5 105,86 ± 8,1** 75,8 ± 8,9
ОБ, см 128,6 ± 7,2* 98,8 ± 6,3 122,84 ± 5,7 98,9 ± 0,65
ОТ/ОБ 0,89 0,78 0,86 0,76
СД, см 28,54 ± 0,98* 15,85 ± 2,4 26,56 ± 6,5** 15,56 ± 4,8

Объем ОЖТ, л 41,13 ± 7,9* 9,87 ± 6,6 39,15 ± 7,9** 8,98 ± 2,7
Объем ВЖТ, л 9,36 ± 2,54* 0,08 ± 5,8 7,91 ± 7,5** 0,06 ± 8,5
Объем ПЖТ, л 31,77 ± 7,2* 9,79 ± 5,2 31,24 ± 2,34** 8,92 ± 8,2
Масса ОЖТ, кг 37,96 ± 9,63* 9,11 ± 8,65 36,13 ± 5,2** 8,28 ± 2,14

Масса безжировой ткани, кг 67,49 ± 5,98 66,62 ± 6,8 61,63 ± 7,71 59,52 ± 6,65
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с пациентками с РЭ без МС; ** – различия статистически значимы по сравне-
нию с пациентками с ГП без МС.
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холестерина у больных раком эндометрия на фоне 
метаболического синдрома было достоверно выше 
по сравнению с больными РЭ без МС и пациента-
ми с ГП в эндометрии на фоне метаболического 
синдрома (р=0,015) (табл.  2).  

Для больных РЭ и ГП на фоне метаболического 
синдрома характерны значительные нарушения 
липидного обмена, которые характеризуются более 
высокими показателями содержания в сыворотке 
крови атерогенных фракций липидов (холестерин, 
ХС-ЛПНП) и низкими показателями антиатеро-
генных фракций (ХС-ЛПВП). Увеличение уровня 
гликемии натощак в исследуемых группах является 
фактором риска развития нарушений углеводного 
обмена. У больных с ГП на фоне метаболического 
синдрома выявлены аналогичные, но менее вы-
раженные изменения.

Анализ особенностей гормонального статуса 
показал, что у больных РЭ и ГП с метаболическим 
синдромом гипертестостеронемия отмечалась в

    Таблица 2

Характеристика метаболического статуса в сравниваемых группах 

Показатель 
Группы больных 

Рак эндометрия Гиперпластические процессы
1а (n=48) 1б (n=40) 2а (n=42) 2б (n=38)

ХС, ммоль/л 6,45 ± 0,99* 4,45 ± 0,86 5,73 ± 0,32 4,12 ± 0,99
ТГ, ммоль/л 2,32 ± 0,65* 0,81 ± 1,10 1,96 ± 0,57** 0,68 ± 0,67

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,12 ± 0,89 1,54 ± 0,97 1,21 ± 0,43 1,32 ± 0,45
ХС-ЛПНП, ммоль/л 4,51 ± 0,99* 2,65 ± 1,11 3,58 ± 0,66 3,02 ± 0,51

Гликемия натощак, ммоль/л 5,90 ± 0,75* 3,46 ± 0,75 4,80 ± 0,63 3,60 ± 0,89
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с пациентками с РЭ без МС; ** – различия статистически значимы по сравне-
нию с пациентками с ГП без МС (p<0,05).

65 %, гипопрогестеронемия – в 71 %, гиперпро-
лактинемия – в 58 % случаев. Кроме того, у них 
отмечено повышение базального уровня ЛГ, индек-
са ЛГ/ФСГ, снижение уровня ФСГ по сравнению 
с больными без МС (табл. 3). При этом уровень 
эстрадиола был выше в группе ГП на фоне метабо-
лического синдрома по сравнению с РЭ. Наиболь-
шие показатели уровня сексстероидсвязывающего 
глобулина были выявлены в группах больных РЭ 
без МС, а наименьшие – в группе РЭ с МС. 

При анализе уровня гормонов энергетического 
статуса выявлено, что для больных РЭ и ГП на 
фоне метаболического синдрома характерна высо-
кая частота гиперинсулинемии, гиперлептинемии, 
при этом отмечался большой диапазон колебания 
лептина внутри группы РЭ на фоне метаболиче-
ского синдрома: от 21,65 до 120, 67 нг/мл (табл. 4). 
Содержание грелина натощак в сравниваемых 
группах значимо не различалось.

                              Таблица 3

Характеристика гормонального статуса в сравниваемых группах

Показатель
Группы больных 

Рак эндометрия Гиперпластические процессы
1а (n=48) 1б (n=40) 2а (n=42) 2б (n=38)

ЛГ, ЕД/мл 21,3 ± 3,6 14,31 ± 3,30 17,43 ± 4,81** 10,98 ± 3,80
ФСГ, ЕД/мл 40,93 ± 0,59* 62,15 ± 1,50 52,43 ± 5,87 58,90 ± 23,92

ЛГ/ФСГ 0,39 ± 0,035* 0,24 ± 0,069 0,29 ± 0,012 0,25 ± 0,05
ПрЛ, нг/мг 7,20 ± 1,19* 4,75 ± 3,34 9,85 ± 2,70 7,88 ± 2,76

Эстрадиол, нмоль/л 174,29 ± 20,35 172,90 ± 32,70 187,21 ± 4,98 165,60 ± 8,44
SHBG, нмоль/л 44,90 ± 7,73* 81,60 ± 11,76** 51,80 ± 8,95 58,90 ± 7,58

Прогестерон, нг/мл 0,525 ± 0,51*** 0,55 ± 0,41*** 0,95 ± 0,54 1,0 ± 0,18
Тестостерон, нг/мл 1,74 ± 1,17* 1,07 ± 0,17 1,70 ± 1,60** 0,56 ± 0,12

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с пациентками с РЭ без МС; ** – различия статистически значимы по сравне-
нию с пациентками с ГП без МС; *** – различия статистически значимы по сравнению с пациентками с ГП с МС.
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Обсуждение 
В исследовании были изучены антропометриче-

ские особенности больных с ГП и РЭ на фоне мета-
болического синдрома. Установлено, что ожирение 
имеет преимущественно абдоминальный характер 
и проявляется увеличением висцеральной и под-
кожной жировой ткани. По характеру ожирение от-
личалось гипертрофическим и гиперпластическим 
ростом жировой ткани. Полученные результаты 
согласуются с рядом публикаций, в которых по-
казано, что у больных РЭ на фоне МС, ожирение 
имеет преимущественно абдоминальный характер 
[20]. Вероятнее всего, эффекты ожирения андроид-
ного типа связаны с большим накоплением висце-
рального жира, который является метаболически 
активной тканью, вырабатывающей ряд гормонов 
и биологически активных веществ, обладающих 
эндокринным, паракринным и аутокринным дей-
ствием [19].

У большинства больных РЭ за счет повышения 
активности гипоталамуса наблюдаются нарушения 
в гормональной и энергетической системах [2, 
17]. Согласно полученным данным, показатели 
гормонального статуса у пациенток с ГП и РЭ 
на фоне метаболического синдрома значительно 
отличаются от аналогичных параметров при его 
отсутствии. Изменения гормонального статуса 
характеризуются высокой частотой нарушений с 
развитием гиперэстрогении, гипопрогестеронемии, 
гипертестостеронемии, гиперинсулинемии, гипер-
лептинемии. Отмечается повышение базального 
уровня ЛГ, индекса ЛГ/ФСГ и снижение содержа-
ния ФСГ. Гиперэстрогенемия у пациенток на фоне 
МС обусловлена более активным метаболизмом 
половых стероидных гормонов в жировой ткани 
вследствие усиления периферической конверсии 
эстрона, а также за счет снижения выработки 
сексстероидсвязывающего глобулина в печени 

Таблица 4

Уровень гормонов метаболического баланса в сравниваемых группах  

Показатель 
Группы больных

Рак эндометрия Гиперпластические процессы
1а (n=48) 1б (n=40) 2а (n=42) 2б (n=38)

Инсулин, мМЕ/мл 35,25 ± 0,29* 14,49 ± 0,56 29,83 ± 0,39 14,82 ± 0,19
Лептин, нг/мл 87,45 ± 0,65 16,81 ± 2,10** 72,56 ± 0,77 15,68 ± 0,67
Грелин, нг/мл 105,11 ± 0,79 104,54 ± 0,88 106,23 ± 0,45 105,32 ± 0,89

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с пациентками с РЭ без МС; ** – различия статистически значимы по сравне-
нию с пациентками с ГП без МС (p<0,05).

[4, 25]. Кроме того, при МС за счет избыточной 
массы тела происходит усиление внегонадного 
образования эстрона из андрогенов и ингибирова-
ние циклической секреции ЛГ. Об относительной 
гиперэстрогенемии у больных РЭ и ГП с МС сви-
детельствует достаточно выраженное снижение 
уровня прогестерона, что подтверждается ранее 
полученными данными [10]. Повышение уровня 
эстрогенов и, прежде всего, неактивной фракции 
эстрона приводит к гиперсенсибилизации аденоги-
пофиза по отношению к люлиберину, увеличивает 
продукцию гипоталамусом и самого люлиберина,  
вследствие чего повышается уровень ЛГ, нарушает-
ся соотношение ЛГ/ФСГ, возникает относительная 
недостаточность ФСГ, что приводит к повышению 
продукции андрогенов и нарушению фолликулоге-
неза [3, 21]. Нарушение стероидогенеза, изменение 
уровня ЛГ и SHBG вызывают также и гипертесто-
стеронемию за счет повышения свободного тесто-
стерона крови при нормальной секреции кортизола 
и АКТГ на фоне МС [15]. 

По данным литературы, патогенез  МС может 
быть представлен как последовательность из-
менений в жировой ткани, печени и мышцах  в 
отличие от существовавшей ранее концепции, 
отводившей основную роль интраабдоминальной 
жировой ткани [21]. Полученные данные свиде-
тельствуют, что у пациенток с пролиферативными 
процессами на фоне МС отмечается значительное 
повышение уровня атерогенных фракций липидов 
(ХС, ХС-ЛПНП). Активность липосинтетических 
ферментов обусловливает развитие триглицери-
демии. Наиболее значительным изменениям в 
липидном обмене у женщин с МС подвергается 
фракция холестерина, как регулятора жидкости 
биослоя клеток, усиливается микросвязь биослоя 
[8]. Встраивание холестерина в мембраны клеток 
вызывает изменение их структуры и активности 
ферментов [3]. Печень, получая усиленный при-
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ток жирных кислот, вероятно, продуцирует более 
значительные количества липопротеинов очень 
низкой плотности и ингибирует действие инсули-
на в инсулиночувствительных тканях, что, в свою 
очередь, приводит к усугублению инсулинорези-
стентности [9, 12].

У пациенток с гиперпластическими процес-
сами и раком эндометрия на фоне МС отмечено 
изменение не только липидного спектра крови, но 
и углеводного обмена. По данным литературы, в 
этом процессе доминирующая роль принадлежит 
неферментативному аутоокислительному глико-
лизированию и окислительному стрессу [18, 24]. 
У пациенток с МС отмечена выраженная инсули-
норезистентность и, как ее следствие, гиперинсу-
линемия. Инсулинорезистентность развивается 
последовательно, сначала в печени и мышцах, и 
только при накоплении большого количества 
липидов в адипоцитах, увеличении их размеров 
происходит развитие инсулинорезистентности в 
жировой ткани [27]. Выявленное нарастание уровня 
инсулина и инсулинорезистентности происходит 
параллельно с увеличением индекса массы тела и 
абдоминального типа ожирения и, возможно, явля-
ется причиной  повышения  уровня  тестостерона и 
лептина. Известно, что гиперинсулинемия обуслов-
ливает нарушения секреторной динамики ЛГ, что 
подтверждается наличием инсулиновых рецепторов 
в гипофизе и стимуляцией секреции гонадотропи-
нов в ответ на введение инсулина [14]. Состояние 
гиперинсулинемии вызывает преждевременную 
блокаду роста фолликулов, приводя к хронической 
ановуляции, а стимулирующее взаимодействие 
инсулина с ЛГ является одним из ключевых па-
раметров пролиферации эндометрия [11]. Кроме 
того, гиперсекреция ЛГ и инсулина приводит к дис-
регуляции  андроген-продуцирующих ферментов 
и повышению выработки андрогенов яичниками и 
надпочечниками, с развитием гипертестостероне-
мии и дегидроэпиандростеронемии [27]. 

Исследования последних лет позволили иденти-
фицировать инсулинозависимый гормон – лептин, 
уровень которого в значительной степени корре-
лирует с тяжестью метаболических расстройств. 
В настоящее время исследуются механизмы влия-
ния лептина на формирование пролиферативных 
процессов в эндометрии [13]. В большинстве 
случаев при МС уровень лептина повышен, что 
наблюдалось и в нашем исследовании. Одной из 

причин лептинорезистентности, помимо дефек-
тов рецепторов лептина и аномалий в структуре 
связывающего транспортного белка, может быть 
нарушение прохождения лептина в гипоталамус 
на уровне гематоэнцефалического барьера [9]. В 
современной литературе существуют противоречи-
вые данные о взаимодействии лептина с гормонами 
репродуктивной системы, однако большинство 
авторов считают, что эстрогены и пролактин 
стимулируют выработку лептина, а андрогены 
ее тормозят [3, 16]. Роль лептина в патогенезе 
пролиферативных процессов  в эндометрии дис-
кутируется. В проведенном нами исследовании, 
показано, что в патогенезе пролиферативных про-
цессов на фоне МС лептин играет существенную 
роль, вероятно, оказывая прямое воздействие на 
рецепторы лептина в яичниках, либо опосредован-
но через влияние лептина на метаболические на-
рушения  и инсулинорезистентность. Повышение 
уровня лептина в крови при МС взаимосвязано 
с увеличением атерогенных фракций липидов и 
снижением ХС-ЛПВП. Это свидетельствует о воз-
можности прямого влияния лептина на метаболизм 
углеводов и жиров. Взаимосвязь гиперлептинемии 
и гипертриглицеридемии характеризует энергети-
ческий резерв жировой ткани, основного источника 
синтеза лептина и триглицеридов в организме, так 
как синтез лептина в адипоцитах непосредственно 
связан с содержанием в них триглицеридов [4]. 

Таким образом, состояние  гормонального го-
меостаза и энергетического баланса  у больных 
раком эндометрия и гиперпластическими процесса-
ми на фоне МС характеризуется высокой частотой 
нарушений с развитием состояния гипертестосте-
ронемии, гипопрогестеронемии, гиперинсулине-
мии, гиперлептинемии, инсулинорезистентности, 
гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии, 
что свидетельствует о наличии гормонально-
метаболических параллелей у больных с пролифе-
ративными процессами эндометрия на фоне МС. 
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В настоящее время нет четкого алгоритма 
лечения больных с местнораспространенными 
злокачественными опухолями конечностей. При 
нерезектабельных саркомах мягких тканей и ре-
цидивах меланомы кожи конечностей, как прави-
ло, выполняют калечащие операции и назначают 
системное лечение, эффективность которого в 
большинстве случаев низкая. Изучаются локальные 
методы воздействия на подобные опухоли, позво-
ляющие избежать потери конечности и сохранить 
высокое качество жизни. Одной из таких методик 
является изолированная регионарная химиоперфу-
зия (ИРП)  [1, 2].

Изолированная  регионарная химиоперфузия – 
это хирургическая технология, которая за счет 
отключения конечности от системного кровотока 
позволяет  добиться максимальной концентрации 
цитостатика в опухоли  и субклинических мета-
стазах с минимальной системной токсичностью.  
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Currently, the methods of delivering high local doses of chemotherapy to locally-advanced tumors of the extremities, while avoiding 
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Сочетание ИРП с гипертермией обладает синергиз-
мом и, по данным ряда исследований, приводит к 
полным клинически регрессиям в 40–80 % случаев 
[3, 4]. По результатам анализа фармакокинетики 
при проведении ИРП  уровни концентрации пре-
паратов в пораженной конечности могут в 10–20 
раз превышать стандартные значения, рекомендо-
ванные для системной терапии, что в ряде случаев 
может явиться причиной местных и/или системных 
осложнений. При изучении факторов, влияющих на 
риск возникновения подобных явлений, наиболь-
шее внимание уделяется следующим параметрам: 
уровню локальной гипертермии, соотношению 
объема конечности и дозы препарата, применяе-
мым комбинациям цитостатиков, индексу массы 
тела, локализации опухоли и др.

В ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
накоплен большой клинический опыт примене-
ния изолированной регионарной химиоперфузии 
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при меланоме кожи и саркомах мягких тканей 
конечностей. Сведения об эффективности данной 
технологии и отдаленные результаты лечения уже 
опубликованы. Поэтому целью исследования 
явился анализ возможных осложнений, причины 
их возникновения и возможные пути профилактики 
при проведении ИРП.

Материал и методы
В исследование включено 70 больных, находив-

шихся на лечении в  отделении общей онкологии 
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздрава РФ 
в период с 2004 по 2014 г. по поводу местнорас-
пространенных сарком мягких тканей, а также 
транзитных метастазов меланомы конечностей. 
Средний возраст больных с меланомой составил 
53 года (20–85 лет), с  саркомами мягких тканей – 
51 год (16–86 лет). У больных меланомой очаг 
локализовался в области нижних конечностей, в 
то время как у больных саркомами мягких тканей 
в 11 случаях первичная опухоль располагалась на 
верхней, в 35 случаях – на нижней конечности. 

Все пациенты подвергались гипертермической 
изолированной регионарной химиоперфузии, в 
4 случаях процедура выполнялась многократно, 
общее число ИРП достигло 76 манипуляций. В 
качестве цитостатика  применялся препарат алки-
лирующего типа действия из группы производных 
бис-β-хлорэтиламина – мелфалан, рекомендован-
ный для ИРП. Доза цитостатика рассчитывалась в 
соответствии с  объемом перфузируемой конечно-
сти и составляла для верхней конечности – 13 мг/л, 
для нижней – 10 мг/л, при температуре перфузата 
40–41°С.  В ходе процедуры осуществлялся мони-
торинг концентрации мелфалана в перфузионном 
растворе замкнутого круга, а также в системном 
кровообращении. Производился забор крови из 
периферического кровотока и перфузата на 5, 30 и 
60-й мин ИПР. В норме системный сброс, т.е. кон-

центрация мелфалана в плазме общего кровотока, 
не должен превышать 10 %.

В течение первых суток после ИРП  больным 
проводился мониторинг жизненно важных функ-
ций в условиях отделения интенсивной терапии. 
В послеоперационном периоде в течение 30 дней 
осуществлялся  регулярный контроль общего 
состояния больных (сбор жалоб, объективный 
осмотр) и показателей лабораторных исследова-
ний (клинический, биохимический анализ крови, 
коагулограмма, общий анализ мочи) с целью 
регистрации возможных непосредственных и 
отсроченных осложнений. Степень местной ток-
сичности  оценивали по шкале  Wieberdink [12]  
(табл. 1). Системная токсичность не отличалась 
от токсичности при стандартных схемах химио-
терапии. Степень гематологической токсичности 
определялась согласно критериям ВОЗ по шкале 
Common Toxicity Criteria NCIC. 

Для профилактики осложнений больным прово-
дилась соответствующая медикаментозная терапия. 
Учитывая потенциально высокий риск нарушения 
трофики  пораженной конечности, обусловленный 
осложнениями со стороны сосудистой системы, 
все пациенты в послеоперационном периоде по-
лучали лечение ангиопротекторами, улучшающими 
микроциркуляцию в зонах нарушенного перифе-
рического кровообращения и нормализующими 
реологические свойства крови. Кроме того, для 
профилактики тошноты и рвоты после ИПР на-
значали антиэметики, а при выраженном болевом 
синдроме продлевали терапию анальгетиками.

Результаты исследования 
В течение всего послеоперационного периода  

наблюдения был оценен характер и степень мест-
ных и системных осложнений. Местные осложне-
ния чаще всего наблюдались на 2–3-и сут после 
проведения ИПР.  Из них наиболее частыми были 

Таблица 1 

Критерии оценки местной токсичности
Степень токсичности Признаки токсичности

I Нет субъективных и объективных побочных явлений
II Лёгкая эритема и/или отёк (зуд)
III Значительная эритема и/или отёк с волдырями; лёгкое нарушение функции конечности

IV Обширный эпидермолиз и/или явное повреждение глубоких тканей, вызывающие стойкие функ-
циональные расстройства; угрожающий или манифестированный синдром сдавления

V Повреждения мягких тканей конечности, требующие ампутации
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отёк конечности, гиперемия кожи, боли по ходу 
сосудов и парестезия. Данные осложнения возни-
кали из-за синергетического местного токсического 
воздействия цитостатика и высокой температуры 
на здоровые мягкие ткани конечности.

Основную массу осложнений согласно шкале  
Wieberdink  составили токсические эффекты  I–II 
степени – 40 % и  56 % соответственно, токсичность 
III степени отмечена в 4 % случаев, IV степень не 
зарегистрирована, V степень выявлена у 1 больно-
го. Самым частым осложнением явился отек конеч-
ности, который зарегистрирован у 58 % больных. 
Практически все осложнения носили временный 
характер. В 1 случае нарушение трофики тканей 
привело к краевому некрозу и несостоятельности 
послеоперационной раны. Данная пациентка под-
вергалась иссечению рецидива саркомы мягких 
тканей с последующей ИРП нижней конечности. 
В этой ситуации осложнение было обусловле-
но как локальным цитотоксическим действием 
мелфалана, так и фактом повторной операции на 
неблагоприятном преморбидном фоне. У 1 боль-
ного на 10-е сут после ИПР  в связи с профузным 
кровотечением, обусловленным распадом опухоли, 
была выполнена ампутация конечности.  

Системная токсичность свойственна всем ци-
тостатическим препаратам и в той или иной сте-
пени встречается у подавляющего числа больных, 
получающих химиотерапию. Одной из основных 
концепций ИРП является локальное воздействие 
цитостатического агента на опухоль и препятствие 
его системному эффекту. Однако в большинстве 
случаев системного воздействия избежать доста-
точно сложно. Развитие подобных осложнений свя-
зано со сбросом цитостатика через многочисленные 
сосудистые коллатерали из замкнутого контура в 
системный кровоток. Являясь алкилирующим аген-
том, мелфалан, попадая в системный кровоток, ока-
зывает значительное миелодепрессивное действие. 
Наибольшему влиянию подвержены гранулоци-

тарный и тромбоцитарный ростки кроветворения. 
Для своевременного выявления гематологических 
осложнений в послеоперационном периоде 1 раз 
в 2–3 дня выполнялся клинический анализ крови. 
Лабораторный мониторинг проводился в течение 
10 дней. Начало снижения показателей крови от-
мечено в среднем на 7 (6–8) сут после ИРП, а их 
максимальное снижение – на 12 (10–14) сут. Вос-
становление  показателей периферической крови 
зарегистрировано в среднем на 20 (17–23) сут по-
сле ИРП. Почти у всех больных были отмечены те 
или иные варианты гематологических осложнений, 
которые были относительно равномерно распреде-
лены по степеням токсичности (табл. 2).

В большинстве случаев (80 % больных) наблю-
далось снижение уровней лейкоцитов, тромбоци-
тов и гемоглобина, при этом частота возникновения 
гранулоцитопении  III–IV степени составила 27 %,  
тромбоцитопении – 24 %. Анемия  III–IV степени 
зафиксирована у 45 % больных. Однако в послед-
нем случае токсическое действие препарата играло 
второстепенную роль. Основной причиной анемии 
явилась интраоперационная кровопотеря, которая в 
среднем составила 930 мл (диапазон 400–2800 мл). 
Такая значимая кровопотеря  связана с методикой 
выполнения изолированной регионарной перфузии 
конечности: сравнительно небольшой объем теря-
ется при канюлировании сосудов и существенная 
потеря происходит при отмывании крови от цито-
статика. За счет проведения послеоперационной 
замещающей терапии во всех случаях удалось 
нормализовать показатели красной крови в среднем 
на 20–30-е сут. Медленное восстановление связано 
с токсическим действием мелфалана и угнетением 
эритроцитарного ростка.

В 13 (17 %) случаях зарегистрирована панци-
топения, которая у 6 пациентов явилась причиной 
развития фебрильной нейтропении. Назначение 
антибиотиков и противогрибковых препаратов 
позволило купировать данное осложнение. Осталь-

Таблица 2

Частота гематологических осложнений у пациентов после ИРП
Степень Гранулоцитопения Тромбоцитопения Снижение гемоглобина

0 15 (20 %) 27 (35 %) 14 (18 %)
I 14 (18 %) 15(20 %) 13 (16 %)
II 26 (35 %) 16 (21 %) 16 (21 %)
III 14 (18 %) 9 (12 %) 24 (32 %)
IV 7 (9 %) 9 (12 %) 10 (13 %)
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ным 7 больным с выраженной панцитопенией  в 
схему консервативного лечения включались пре-
параты колониестимулирующих  факторов с целью 
регуляции продукции клеток-предшественников 
нейтрофильного ростка костного мозга. 

У 3 пациентов на фоне тромбоцитопении IV 
степени зарегистрированы маточные (n=2) и 
желудочно-кишечные кровотечения (n=1), кото-
рые потребовали  трансфузии концентрированной 
взвеси тромбоцитов, что позволило купировать 
кровотечения консервативно.

Препараты алкилирующего типа действия, к 
которым относится и мелфалан, обладают высоким 
уровнем эметогенности.  В результате даже при 
минимальном системном сбросе развиваются тош-
нота и рвота. В нашем исследовании данное ослож-
нение зарегистрировано у 64 (83 %) больных. При 
этом в 24 (31 %) случаях отмечена острая рвота, 
развившаяся в течение 24 ч после ИРП. В осталь-
ных случаях зафиксирована тошнота I–II степени, 
которая длилась не более 2 сут. Для профилактики 
тошноты и рвоты все пациенты получали терапию 
антиэметиками различного механизма действия, в 
основном назначались блокаторы допаминовых и 
серотониновых рецепторов. При острой тошноте 
и рвоте предпочтение отдавалось группе антагони-
стов 5-НТ3-рецепторов, которые обладают низкой 
токсичностью и эффективным  специфическим 
противорвотным действием.

Нами проанализированы осложнения у больных, 
подвергшихся повторным ИРП. В 2  случаях ИРП 
производилась дважды, в 2 – трижды. В основном 
интервалы между операциями составили 4–5 мес, 
в 1 случае интервал между второй и третьей опера-
циями  равнялся 10 мес. У больных, которым ИРП 
производилась 2 раза, осложнения после первой 
и второй ИРП не отличались по степени тяжести, 
лабораторные показатели нормализовались к концу 
3-й нед послеоперационного периода. У больных 
после третьей ИРП отмечены в основном гемато-
логические осложнения III– IV степени, а восста-
новление соматического статуса и лабораторных 
данных продолжалось более 3 нед. Осложнений, 
потребовавших выполнения калечащих операций, 
у данных больных не зарегистрировано.

Неотъемлемой частью ИПР является регистра-
ция отклонений в концентрации мелфалана в ходе 
проведения процедуры. Для оценки  особенностей 
фармакокинетики препарата нами выполнялся за-

бор крови из перфузата и периферического крово-
тока. При этом выявлено динамическое снижение 
концентрации дигидроксимелфалана (устойчивого 
конечного продукта мелфалана) в перфузионном 
растворе: к 5 мин в среднем на 74 %, к 15 мин – на 
89 %. К концу процедуры (60 мин) концентрация 
препарата, как правило, не превышала 7 %. Такое 
снижение уровня агента обусловлено как его на-
коплением в опухоли и здоровых мягких тканях 
конечности, так и сбросом в системный кровоток. 
При оценке  концентрации мелфалана в системном 
кровотоке не зарегистрировано превышения 10 % 
порогового уровня. Количество препарата в плазме 
крови варьировало в пределах 0,69–1,5 %, т.е. в 
кровоток в среднем попало около 1 мг мелфалана. 
Эти данные указывают на то, что снижение кон-
центрации препарата в перфузионном растворе 
происходило в основном за счет его накопления в 
опухоли и мягких тканях конечности.

Таким образом, изолированная регионарная хи-
миоперфузия при опухолях конечностей является 
эффективной и сравнительно безопасной проце-
дурой при условии выполнения всех технических 
требований и адекватного послеоперационного 
ведения больных.

Обсуждение
Осложнения, встречающиеся после ИРП, как 

правило, связаны с токсическим воздействием 
химиопрепаратов на здоровые ткани. Кроме того, 
хирургическое вмешательство может приводить к 
развитию сосудистых и неврологических ослож-
нений, нарушающих трофику пораженной конеч-
ности. Иногда операция выполняется на фоне уже 
нарушенной трофики, обусловленной основным 
процессом, что усугубляет тяжесть послеопераци-
онных осложнений. По данным мультицентрового 
исследования [5], основную часть местных токси-
ческих эффектов составляют отеки конечности, 
периферическая нейропатия, боли, эритема и др. 
Практически все осложнения носят временный 
характер и купируются при симптоматическом 
лечении либо самостоятельно в течение нескольких 
недель. Редко встречающиеся  кровотечения из по-
слеоперационной раны требуют лишь ее ревизии, а 
тромбозы глубоких вен – медикаментозного лече-
ния. При этом в 1–2 % случаев ятрогенные причины 
или быстрое прогрессирование процесса являются 
поводом для выполнения калечащих операций. В 
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ОСЛОЖНЕНИЯ ИЗОЛИРОВАННОЙ РЕГИОНАРНОЙ ХИМИОПЕРФУЗИИ КОНЕЧНОСТЕЙ 

нашем исследовании в соответствии со шкалой 
Wieberdink зарегистрированы аналогичный спектр 
и тяжесть осложнений.

Варианты системных осложнений, как прави-
ло, зависят от типа цитостатика и дозы введения. 
Применение мелфалана часто сопровождается 
развитием гематологической токсичности. По 
данным M. Pace et al. [10], которые исследовали 
эффективность различных вариантов ИПР, измене-
ние со стороны показателей периферической крови 
выявлено практически у всех больных. Наиболее 
часто развивалась лейкопения III–IV степени и 
анемия II–III степени. В нашем исследовании за 10-
летний период изучения эффективности ИПР пан-
цитопения зарегистрирована в 17 % случаев, при 
этом у половины больных наблюдалась фебрильная 
нейтропения. Совершенствование техники и опыт 
выполнения ИПР позволили постепенно снизить 
число подобных системных осложнений. 

Интраоперационный мониторинг системного 
сброса способен своевременно зарегистрировать 
избыточное поступление цитостатика в общий 
кровоток, что позволяет свести к минимуму чис-
ло случаев гематологической токсичности [4, 8]. 
Кроме того, как указано выше, на эффективность 
лечения и токсический профиль влияет доза при-
меняемого цитостатика. Техника проведения ИПР, а 
также расчет дозировки мелфалана в большинстве 
исследований не имеют существенных различий. 
Однако осложнения при выполнении данной 
процедуры  варьируют по характеру и степени 
токсичности [6, 11]. Стандартная доза мелфалана 
рассчитывается на основании фармакокинетиче-
ских исследований с учетом его максимальной те-
рапевтической активности. Превышение этой дозы 
увеличивает вероятность развития осложнений и 
не влияет на эффективность лечения. По данным 
T. Cheng et al. [7], при использовании одной и той 
же методики расчёта дозы выявлено практически 
пятикратное отклонение в уровнях концентрации 
препарата у разных больных, что явилось причиной 
серьезных осложнений при высокой концентрации 
цитостатика.  В нашем исследовании системный 
сброс не превышал 1,5 %, что свидетельствует 
о преимущественном накоплении препарата в 
мягких тканях и опухоли. При этом те или иные 
системные осложнения выявлены у большинства 
больных. Мы предполагаем, что такая токсичность 
обусловлена не только системным сбросом в ходе 

выполнения ИПР, но и является итогом постепен-
ного высвобождения препарата из мягких тканей 
в послеоперационном периоде. Эти результаты 
указывают на необходимость точного измерения 
объема перфузируемой конечности для определе-
ния оптимальной дозы препарата. G. Beasley et al. 
[5] для расчета дозы мелфалана, помимо измерения 
объема конечности, предлагают определять иде-
альный вес тела. Такая методика, по его данным, 
позволяет уменьшить число токсических эффектов 
без снижения эффективности лечения. Оптималь-
ными кандидатами для оценки идеального веса 
тела являются пациенты повышенного питания с 
индексом массы тела более 25 кг/м2. По данным 
N. McMahon et al. [9], при коррекции дозы мелфала-
на в соответствии с показателями идеальной массы 
тела при  уменьшении дозы препарата действи-
тельно снижается частота токсических эффектов. 
При этом отмечена тенденция к увеличению числа 
клинически значимых ответов в группе больных, 
которым не уменьшали дозу. Однако отличия в 
обеих группах в отношении прогноза оказались 
статистически  незначимыми. Эти данные, а также 
результаты нашего исследования свидетельствуют 
о необходимости дальнейшего изучения механиз-
мов, позволяющих избежать развития осложнений 
и выбрать действительно адекватную эффективную 
дозу мелфалана. 

Заключение 
Изолированная регионарная химиоперфузия 

уже доказала свою эффективность в лечении не-
операбельных злокачественных новообразований 
кожи и мягких тканей конечностей. Актуальной 
проблемой является борьба с осложнениями, кото-
рые развиваются под воздействием цитостатиков. 
Благодаря накопленному опыту уже удалось в опре-
деленной мере уменьшить частоту побочных токси-
ческих эффектов. Однако пока остается открытым 
вопрос, касающийся определения оптимального 
баланса между дозой препарата, его токсичностью 
и эффективностью лечения. При его решении мы 
сможем сохранить высокое качество жизни боль-
ных не только после реализации эффекта ИРП, но 
и в течение всего периода лечения. 
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ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
АНТРАЦИКЛИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

В.И. Чернов1,2,3, Т.Л. Кравчук1, Р.В. Зельчан1, Д.М. Подоплекин1, В.Е. Гольдберг1
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Национальный исследовательский Томский политехнический университет3
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Цель. Изучение возможности применения триметилгидразиния пропионата для предупреждения развития острой кардиоток-
сичности цитостатической химиотерапии у больных злокачественными новообразованиями.

Материал и методы. В исследование включены 72 женщины (средний возраст 51 ± 2,1 года) со злокачественными новооб-
разованиями молочной железы. Основную группу составили 32 пациентки, средний возраст – 52 ± 2,2 года, которым назначался 
триметилгидразиния пропионат в дозе 1000 мг 1 раз/день, в течение трех дней до начала химиотерапии (ХТ). В контрольную 
группу включены 40 женщин, средний возраст – 50 ± 2,5 года, которые получали ХТ доксорубицинсодержащими режимами. Всем 
обследуемым была выполнена ЭКГ-синхронизированная перфузионная однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
миокарда (ЭКГ-ПСМ) до начала комбинированной химиотерапии и через 1 ч после первого введения доксорубицина (до введения 
других цитостатиков).

Результаты и обсуждение. До начала ХТ не было выявлено нарушений перфузии и сократительной способности миокарда 
левого желудочка. После введения доксорубицина, помимо снижения фракции выброса с 65,5 ± 9,8 до 61,8 ± 7,2 (р<0,05), в контроль-
ной группе наблюдалось значимое увеличение конечно-систолического объема левого желудочка – с 30,8 ± 16,7 до 34,2 ± 17,0 мл 
и снижение максимальной скорости изгнания – с 3,2 ± 0,8 КДО/c до 2,4 ± 0,5 КДО/с. При этом оказалось, что у 40 % пациентов 
контрольной группы происходит значительное (на 10 % и более) снижение ФВЛЖ. В группе с профилактическим применением 
пропионата триметилгидразиния после введения доксрубицина не отмечалось статистически значимого снижения фракции вы-
броса левого желудочка и увеличения его конечно-систолического объема. У 31 % больных в ответ на введение доксорубицина в 
дозе 50 мг/м2 после профилактического применения пропионата триметилгидразиния отмечалось значимое (на 10 % и более от 
начального) снижение фракции выброса левого желудочка.

Ключевые слова: ЭКГ-синхронизированная однофотонная эмиссионная компьютерная томография, антрациклин-
индуцированная кардиотоксичность, триметилгидразиния пропионат, профилактика кардиотоксичности.

POSSIBILITY OF DRUG PREVENTION ANTHRACYCLINE-INDUCED CARDIOTOXICITY
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Cancer Research Institute, Tomsk1, 
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National Research Tomsk Polytechnic University3

5, Kooperativny Street, 634009-Tomsk, Russia, e-mail: сhernov@oncology.tomsk.ru 1

Purpose. To estimate the possibility of trimethylhydrasine propionate using for prevention of acute doxorubicin-induced cariotoxicity 
in breast cancer patients. Material and methods. The study included 72 women (mean age – 51 ± 2.1 years) with breast cancer without 
significant pathology of the cardiovascular system. Main group consisted of 32 patients (mean age – 52 ± 2.2 years), which were injected 
intravenously trimethylhydrasine propionate 1000 mg 1 times/day for three days prior to chemotherapy. 40 patients of the control group 
(mean age – 50 ± 2.5 years) did not receive of cardioprotective therapy before chemotherapy. For the cancer treatment of these patients 
used doxorubicin in dose of 50 mg/m2 per course in combination with various drugs. All patients were studied by GATE SPECT before 
starting chemotherapy and at 1 hour after the first administration of doxorubicin. Results. Before the start of chemotherapy, none of the 
patients showed perfusion defects and contractility disorders. Baselines left ventricular contractility in control group and in main group was 
not different. After doxorubicin administration in the control group there was a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) – from 
65.5 ± 9.8 % to 61.8 ± 7.2 % (p<0.05), increase in left ventricular end-systolic volume – from 30.8 ± 16.7 ml to 34.2 ± 17.0 ml (p<0.05), 
reduction in the peak ejection rate – from 3.2 ± 0.8 EDV/s to 2.4 ± 0.5 EDV/s (p<0.05). In the main group after first course of chemotherapy 
statistically significant changes of left ventricular contractile function were not found. After administration of doxorubicin was found that 
31 % patients of main group and 40 % patients of control group had a considerable (10% or more) reduction in LVEF.

Key words: GATE single photon emission tomography, anthracycline-induced cardiotoxicity, trimethylhydrasine propionate, prevention 
of cardiotoxicity, breast cancer.
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Кардиотоксичность химиотерапевтических 
препаратов является одним из серьезных ослож-
нений медикаментозного лечения злокачествен-
ных новообразований и требует пристального 
внимания к больным, получающим антрациклины 
[3]. Кардиальные эффекты могут развиваться не-
посредственно после введения антрациклинового 
антибиотика, а могут проявляться через месяцы и 
годы после лечения. В зависимости от сроков раз-
вития и механизма повреждающего действия кар-
диотоксичность может быть острой и хронической 
(кумулятивной). Острая кардиотоксичность может 
развиваться в момент введения химиопрепарата 
или непосредственно после него (через несколько 
часов), как правило, изменения являются обрати-
мыми и регрессируют в течение 1 мес. Однако в 
ряде случаев острая кардиотоксичность является 
угрожающим жизни осложнением и предшествует 
развитию сердечной недостаточности [3, 12, 24]. 
Хроническая кардиотоксичность развивается в 
период от 1 мес до 30 лет, подразделяется на ран-
нюю – диагностируемую в течение первого года, 
и позднюю, развивающуюся в период от 1  года 
до 30 лет. Основным проявлением кумулятивной 
токсичности является нарушение сократительной 
способности миокарда, развитие дегенеративной 
кардиомиопатии с левожелудочковой недоста-
точностью, вплоть до дилятационной застойной 
кардиомиопатии.

К факторам риска развития антрациклиновой 
кардиотоксичности относятся: возраст старше 
65  лет, наличие сердечно-сосудистой патологии 
(ИБС, гипертоническая болезнь) на момент про-
ведения лечения или в анамнезе, предшествующее 
облучение области средостения или левой полови-
ны грудной клетки (молочная железа, легкое и др.), 
проведенная ранее химиотерапия с использованием 
препаратов, обладающих кардиотоксичностью. В 
основном антрациклиновая кардиотоксичность 
коррелирует с кумулятивной дозой (с большой 
индивидуальной вариабельностью) и драматически 
увеличивается с возрастом [22].

Наиболее популярным препаратом для пред-
упреждения антрациклин-индуцированной кар-
диотоксичности является дексразоксан. Являясь 
аналогом этилендиаминтетрауксусной кислоты, 
препарат связывает ионы металлов, препятствуя 
комплексообразованию антрациклина с желе-
зом, предотвращая появление кардиотоксичных 

свободных радикалов [14]. В то же время в За-
падной Европе дексразоксан используется лишь 
у 6–7  % пациентов, получающих доксорубицин, 
что, вероятно, связано с негативным влиянием 
этого препарата на противоопухолевую активность 
антрациклиновых антибиотиков [25]. В связи с вы-
шеизложенным необходим поиск альтернативных 
лекарственных средств для профилактики кардио-
токсичности химиотерапии. Одним из таких препа-
ратов может стать триметилгидразиния пропионат, 
который обладает хорошим кардиопротективным 
эффектом при инфаркте миокарда [21] и хрониче-
ской сердечной недостаточности.

Целью исследования явилось изучение возмож-
ности применения триметилгидразиния пропионата 
для предупреждения развития острой кардиоток-
сичности цитостатической химиотерапии у боль-
ных злокачественными новообразованиями.

Материал и методы
В исследование включены 72 женщины (сред-

ний возраст 51 ± 2,1 года) с верифицированными 
злокачественными новообразованиями молочной 
железы без существенной патологии со стороны 
сердечно-сосудистой системы, ранее не получав-
шие противоопухолевую химиотерапию. Основную 
группу составили 32 пациентки в возрасте от 35 до 
74 лет (средний возраст – 52 ± 2,2 года). По стадиям 
заболевания больные основной группы распреде-
лились следующим образом: I стадия – у 3 (9 %); 
II стадия – у 10 (31 %); III стадия – у 14 (44 %); 
IV стадия – у 5 (16 %) пациенток. При IV стадии 
в 2 случаях наблюдались отдаленные метастазы в 
кости скелета, в 2 – в печень, в одном – в легкие. 
Всем больным назначался триметилгидразиния 
пропионат в дозе 1000 мг (в/в) 1 раз/день, в тече-
ние 3 сут до начала доксорубицинсодержащей хи-
миотерапии. Доксорубицин в дозе 50 мг/м2 на курс 
применялся в комбинации со следующими препа-
ратами: циклофосфан (500 мг/м2) + 5-фторурацил 
(500 мг/м2) – у 15 человек; таксотер (75 мг/ м2) – у 
17 пациенток.

В контрольной группе были обследованы 40 
женщин (средний возраст – 50 ± 2,5 года). Из них I 
стадия заболевания выявлена у 4 (10 %) пациенток; 
II стадия – у 14 (35 %), III стадия – у 12 (30 %), IV 
стадия – у 10 (25 %). При IV стадии в 4 случаях 
наблюдались отдаленные метастазы в кости ске-
лета, в 4 – в печень, в 2 – в легкие. В контрольной 
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группе проводилась полихимиотерапия (ПХТ) 
доксорубицинсодержащими режимами. Доксору-
бицин в дозе 50 мг/м2 на курс применялся в комби-
нации со следующими препаратами: циклофосфан 
(500 мг/м2) + 5-фторурацил (500 мг/м2) – 21 боль-
ная; таксотер (75 мг/м2) – 19 пациенток.

Во всех случаях до начала комбинированной 
химиотерапии и через 1 ч после первого введения 
доксорубицина (до инфузии других цитостатиков)  
выполнялась ЭКГ-синхронизированная перфузи-
онная однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография миокарда (ЭКГ-ПСМ). Исследование 
проводили на гамма-камере с двумя фиксирован-
ными (180о) детекторами Ecam-180 (Siemens) после 
введения 740  МБк 99mТс-технетрила в состоянии 
покоя. При оценке состояния миокарда инъекцию 
радиофармпрепарата выполняли однократно, ис-
ходное сканирование проводили непосредственно 
перед введением цитостатика, а второе исследова-
ние – через 1,5–2 ч после первого [2, 4, 5].

Однофотонную эмиссионную компьютерную то-
мографию выполняли в ЭКГ-синхронизированном 
режиме (8 кадров за сердечный цикл) при на-
стройке гамма-камеры на фотопик излучения 
99mTc (140 кэВ) при ширине энергетического окна 
дифференциального дискриминатора 15  %. Для 
исследования использовали высокоразрешающий 
параллельный коллиматор для низких энергий 
излучения. Изображение регистрировали в 64 
проекциях в матрицу 64×64. Время экспозиции на 
одну проекцию составляло 25 с. Обработку томо-
грамм проводили на компьютерной системе Simbia 
(Siemens) с помощью программного пакета QGS – 
Quantitative Gated SPECT фирмы Cedars-Sinai 
Medical Center (США). По результатам исследова-
ния вычисляли следующие показатели: фракцию 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ), конечный 
диастолический объем левого желудочка (КДО), 
конечный систолический объем левого желудочка, 
максимальную скорость изгнания, максимальную 
скорость заполнения, среднюю скорость заполне-
ния первой трети диастолы, время наступления 
максимальной скорости заполнения, объем нару-
шения сократимости, объем нарушения утолщения, 
выраженность нарушения сократимости, выражен-
ность нарушения утолщения.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с применением пакета программ 
STATISTICA. Для оценки отличий количественных 

признаков между группами использовали непара-
метрический тест Манна – Уитни. Статистическую 
значимость динамики изменения количественных 
показателей оценивали с использованием парного 
критерия Вилкоксона. Для оценки достоверности 
различий использовали непараметрический крите-
рий χ2 для парных значений. Во всех процедурах 
статистического анализа уровень значимости p 
принимали равным 0,05. Результаты представлены 
как М ± σ, где М – среднее арифметическое, σ – 
стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение
До проведения полихимиотерапии жалоб, свя-

занных с работой сердечно-сосудистой системы, 
пациентки в обеих  группах не предъявляли. Во 
время ПХТ и непосредственно после нее кардиоло-
гические жалобы предъявляли 14 (35 %) пациенток 
контрольной группы: у 4 больных наблюдались 
боли в области сердца неишемического характера, 
у 4 – перебои в работе сердца, с отсутствием нару-
шения ритма по результатам ЭКГ-исследования, у 
6 – учащенное сердцебиение. При этом существен-
ных изменений ЭКГ-параметров на фоне введения 
доксорубицина выявлено не было. 

В группе с профилактическим применением 
триметилгидразиния пропионата первый курс 
химиотерапии стал причиной кардиологических 
жалоб у 5 (15 %) пациенток: 2 больных сообщали 
о перебоях в работе сердца, у 3 отмечалось учащен-
ное сердцебиение. Изменений показателей ЭКГ на 
фоне введения доксорубицина в основной группе 
также не наблюдалось.

По данным ЭКГ-ПСМ до начала противоопухо-
левого лечения ни у кого из обследуемых не было 
выявлено нарушений перфузии и сократительной 
способности миокарда левого желудочка. По ис-
ходным показателям сократительной способности 
левого желудочка контрольная и основная группы 
статистически не различались между собой (табли-
ца). После введения доксорубицина, помимо сни-
жения фракции выброса с 65,5 ± 9,8 до 61,8 ± 7,2 
(р<0,05), в контрольной группе наблюдалось зна-
чимое увеличение конечно-систолического объема 
левого желудочка – с 30,8 ± 16,7 до 34,2 ± 17,0 мл 
(р<0,05) и снижение максимальной скорости из-
гнания – с 3,2 ± 0,8 до 2,4 ± 0,5 КДО/с (р<0,05), 
что свидетельствует о появлении систолической 
дисфункции сердца. При этом оказалось, что у 16 
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Таблица

Изменение показателей сократительной способности левого желудочка после введения 
доксорубицина в дозе 50 мг/м2  в сравниваемых группах

Показатель
Контрольная группа (n=40) Основная группа (n=32)

Фон После введения 
доксорубицина Фон После введения 

доксорубицина
Фракция выброса левого желудочка 65,5 ± 9,8 61,8 ± 7,2* 68,9 ± 7,6 66,5 ± 8,1
Максимальная скорость изгнания 3,2 ± 0,8 2,4 ± 0,5* 3,4 ± 0,7 3,2 ± 0,4
Максимальная скорость заполнения 2,5 ± 0,7 2,8 ± 0,8 2,8 ± 0,51 2,6 ± 0,3
Средняя скорость заполнения
первой трети диастолы 1,5 ± 0,4 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,3

Время наступления максимальной 
скорости заполнения 178,6 ± 61,5 160,1 ± 29,4 166,8 ± 35,2 162,4 ± 27,9

Конечно-диастолический объем 77,0 ± 28,7 74,0 ± 28,5 70,8 ± 18,1 67,1 ± 17,2

Конечно-систолический объем 30,8 ± 16,7 34,2 ± 17,0* 32,1 ± 10,6 34,4 ± 10,8

Объем нарушения сократимости 2,8 ± 3,2 3,5 ± 2,5 2,4 ± 3,6 3,4 ± 3,8

Объем нарушения утолщения 2,3 ± 2,8 3,6 ± 3,6 1,6 ± 2,6 2,5 ± 2,8
Выраженность нарушения сократимости 4,2 ± 4,8 7,2 ± 5,2 4,6 ± 6,2 7,5 ± 6,2
Выраженность нарушения утолщения 4,0 ± 4,5 6,0 ± 4,7 3,9 ± 6,1 5,9 ± 5,7

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с исходными  показателями (р<0,05).

(40 %) пациентов контрольной группы происходит 
весьма значительное снижение ФВЛЖ – на 10 % 
и более.

При профилактическом применении пропио-
ната триметилгидразиния в отличие от контроль-
ной группы после введения доксрубицина не 
отмечалось статистически значимого снижения 
фракции выброса левого желудочка и увеличения 
его конечно-систолического объема (таблица). 
При индивидуальном анализе данных ЭКГ-ПСМ 
установлено, что у 10 (31 %) из 32 больных в ответ 
на введение доксорубицина в дозе 50 мг/м2 после 
профилактического применения пропионата три-
метилгидразиния отмечалось значимое (на 10 % и 
более от начального) снижение фракции выброса 
левого желудочка, что на 22,5 % реже, чем в кон-
трольной группе.

Тот факт, что антрациклины и близкие к ним 
антраценоны вызывают угнетение активности 
миокарда, приводящее к развитию кардиомио-
патии, хорошо известен. Доксорубицин является 
эффективным и наиболее широко используемым 
агентом из этой группы препаратов. В основе по-
вреждающего действия антрациклинов на миокард 
лежит прямое повреждение миоцита [3]. Доксору-

бицин способен связываться с сократительными 
белками миоцитов, что в дополнение к лизису 
миофибрилл может значительно снижать сокра-
тимость миокарда. Наряду с этим антрациклины 
повреждают митохондрии [10], что приводит к 
нарушению энергетических обменов в клетке, что, 
по мнению многих авторов, является основным 
фактором адриамициновой кардиотоксичности 
[8, 10]. Нарушение внутриклеточной концен-
трации кальция, связывание антрациклинов с 
мембранными липидами, гибель эндотелиальных 
клеток, апоптоз кардиомиоцитов – это компонен-
ты сложного прямого токсического действия [13, 
19]. Нарушения клеточных структур и функций 
приводят к снижению сократимости и растяжи-
мости миокарда, что усиливается при увеличении 
длительности действия препаратов. Патогенез 
развития антрациклиновой токсичности до кон-
ца не изучен, однако известно, что это сложный 
механизм, состоящий не только из прямого, но и 
из непрямого повреждающего действия, которое 
обусловлено образованием свободных радикалов 
[9, 20], индуцирующих повреждение клеточной 
мембраны и, как следствие, миокардиальный отек 
и диастолическую альтерацию.
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Имеются данные, что наибольшее повреждаю-
щее действие оказывают не сами антрациклины, а 
их вторичные алкогольные метаболиты (например, 
доксорубицинол и даунорубицинол) [18], образую-
щиеся вследствие двухэквивалентной редукции 
карбониловых групп в боковой цепи антрацикли-
нового антибиотика под воздействием различных 
редуктаз [17]. Кроме того, путем дегликозилиро-
вания (редуктазный тип и гидролазный тип с по-
следующей карбониловой редукцией) образуются и 
другие метаболиты доксорубицина: деоксиагликон 
и доксорубицинол гидроксиагликон соответствен-
но [16]. К метаболитам доксорубицина относятся 
также так называемые реактивные оксигенные 
образования (РОО) [7], которые через воздействие 
на мембранные липиды приводят к прямому по-
вреждению мембраны кардиомиоцитов.

Антрациклиновые метаболиты могут приводить 
к нарушению гомеостаза железа и кальция, а также 
могут вызывать повреждение миокарда как путем 
нарушения гомеостаза железа, так и через индук-
цию оксидантного стресса [16]. Предполагают, что 
острая антрациклиновая токсичность может быть 
обусловлена оксидантной активностью агликонов, 
в то время как угрожающая жизни хроническая 
токсичность, возможно, связана с изменением 
гомеостаза железа под воздействием доксорубици-
нола [16]. Доксорубицинол и РОО могут вносить 
свой вклад в кардиотоксичность путем инактива-
ции железо-регуляторных протеинов, играющих 
жизненно важную роль в регуляции метаболизма 
внутриклеточного железа [11, 15]. Образование 
комплексов антрациклин – железо и антрациклин – 
медь также может затрагивать метаболизм внутри-
клеточного железа [15]. J.C. Kwok et al. выявили 
важную роль лизосом и протеосом в мобилизации 
железа из ферритина и показали, что этот путь 
основан на метаболической энергии и протеино-
вом синтезе. Эти авторы полагают, что, поскольку 
антрациклины накапливаются в лизосомах, данные 
органеллы могут являться мишенью антрациклино-
вых антибиотиков, ингибирующих мобилизацию 
железа из ферритина [15]. В то же время считается, 
что роль железа и РОО в индуцированной антраци-
клинами кардиотоксичности может оказаться более 
сложной, чем считалось ранее [11].

Дексразоксан наиболее часто применяют для 
предупреждения антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности [14], однако недостаточно 

частое использование дексразоксана может быть 
связано с имеющимися в литературе данными о его 
негативном влиянии на противоопухолевую актив-
ность антрациклиновых антибиотиков [25]. Одним 
из альтернативных препаратов для профилактики 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 
может стать триметилгидразиния пропионат. Этот 
препарат относится к новому классу антианги-
нальных лекарственных средств – парциальным 
ингибиторам окисления жирных кислот, которые 
тормозят скорость окисления жирных кислот 
внутри митохондрий (триметилгидразиния про-
пионат) [6] либо ограничивают транспорт жирных 
кислот через мембраны [1]. Механизм действия 
триметилгидразиния пропионата заключается в 
ингибировании синтеза карнитина из его предше-
ственника – гамма-бутиробетаина. Это приводит к 
нарушению карнитин-опосредованного транспорта 
длинноцепочечных жирных кислот через мембра-
ны митохондрий [1]. Следует при этом отметить, 
что уровень метаболизма короткоцепочечных 
жирных кислот не изменяется. С одной стороны, 
частичное нарушение катаболизма жирных кислот 
стимулирует окисление глюкозы, с другой стороны, 
накопление гамма-бутиробетаина способствует 
биосинтезу оксида азота (NO) [23], что приводит к 
нормализации функционального состояния эндоте-
лия и, соответственно, к нормализации сосудистого 
тонуса и снижению агрегации тромбоцитов. Кроме 
того, доказано, что триметилгидразиния пропионат 
обладает достаточно выраженной антиоксидантной 
активностью [1]. Именно это свойство, вероятнее 
всего, вносит наибольший вклад в показанный 
в нашем исследовании кардиопротективный эф-
фект триметилгидразиния пропионата при острой 
антрациклин-индуцируемой кардиотоксичности.

Выводы
1. Введение доксорубицина в дозе 50  мг/м2 

вызывает появление систолической дисфункции 
левого желудочка сердца у 40 % пациенток со зло-
качественными новообразованиями молочной же-
лезы без исходной патологии сердечно-сосудистой 
системы.

2. Профилактическое применение пропио-
ната триметилгидразиния позволяет на 22,5  % 
снизить частоту развития острой антрациклин-
индуцируемой кардиотоксичности.
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Кости осевого скелета являются одной из наибо-
лее частых  локализаций метастазирования многих 
злокачественных опухолей [6]. Однако большинство 
авторов сходится во мнении, что для постановки 
диагноза при классической рентгенографии необ-
ходимо не менее 30 % потери костного матрикса, 
что предполагает довольно поздние сроки развития 
метастатического процесса [2, 9]. Другим методом, 
широко использующимся при диагностике костных 
метастазов, является остеосцинтиграфия, которая 
также имеет ряд ограничений в виде «холодных» 
очагов, не накапливающих РФП, существенное ко-
личество ложно-положительных результатов ввиду 
относительно низкой специфичности [4, 12]. 

С введением МРТ в клиническую практику диа-
гностика очагового поражения костей значительно 
улучшилась за счет получения четкого изображения 
анатомических структур, сокращения сроков выяв-
ления изменений [1]. С одной стороны, это является 
преимуществом метода и позволяет определять на-
чальные костные изменения, но, с другой стороны, 
ввиду ранней визуализации большого количества 
патологических изменений различного генеза вста-
ет вопрос о дифференциальной диагностике [3]. 
Известно, что внутривенное контрастное усиление 
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значительно повышает информативность любого 
диагностического метода [14]. Однако оценка 
характера распределения контрастного агента в 
костных очагах представляет собой определенные 
трудности ввиду их небольших размеров, особен-
ностей строения, кровоснабжения и контрастиро-
вания костей в целом [8].

Основными методами лечения метастатическо-
го поражения костей является лучевая терапия, 
химиотерапия, а также их сочетание. При этом, 
учитывая анатомические и физиологические осо-
бенности строения костной ткани, проявления 
положительного эффекта от лечения или прогрес-
сирования заболевания в большинстве случаев 
по временному интервалу и характеру изменений 
отличаются от подобных процессов в других 
тканях человеческого организма. При наличии 
сопутствующих заболеваний, длительном неспец-
ифическом анамнезе, несоответствии клинической 
и рентгенологической картины для постановки 
диагноза данных стандартного контрастирования 
может быть недостаточно [5, 7, 13].

В настоящее время в практике КТ-МРТ-
исследований используется болюсное внутри-
венное введение контрастного средства, которое 
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имеет большую диагностическую ценность за счет 
оценки скорости прохождения и распределения 
контраста в мягких тканях исследуемого организма 
во времени, соответствующем фазам циркуляции 
крови [10, 11]. В подавляющем большинстве иссле-
дований методика проведения контрастирования и 
последующий анализ результатов ориентированы 
на органы и системы без учета костной ткани. С 
учетом этого имеется необходимость повышения 
эффективности методики контрастного усиления 
в МРТ, используемой при оценке результатов хи-
миолучевого лечения метастатического поражения 
костей.

Цель исследования – повысить эффективность 
методики динамического контрастного усиления 
(ДКУ) для более достоверной оценки результатов 
химиолучевого лечения метастатического пора-
жения костей.

Материал и методы 
В исследование включены 50 пациентов, по-

лучивших химиолучевое лечение по поводу мета-
статического  поражения костей осевого скелета. 
Первичным заболеванием у 25 пациентов являлся 
рак молочной железы, у 25 – рак предстательной 
железы. Все больные получали химиолучевую те-
рапию в соответствии с индивидуальным планом 
лечения, при этом у 40 пациентов присутствовал 
болевой синдром различной степени выражен-
ности, обусловленный метастазами в кости. У 
10 пациентов болевой синдром отсутствовал, 
однако им с учетом диагностированных костных 
метастазов было проведено от 2 до 6 курсов 
полихимиотерапии.

Всем пациентам была выполнена магнитно-
резонансная терапия с контрастным усилением 
перед лечением, затем через 1 и 4 мес после на-
чала лечения. При этом в 25 случаях были про-
ведены обычное внутривенное контрастирование, 
а также динамическое контрастное усиление. 
Исследования выполнялись на высокопольном 
магнитно-резонансном томографе фирмы «Тоши-
ба», Atlas 1.5T. В качестве контрастного агента 
использовались препараты гадолиниевого ряда: 
«Магневист», «Омнискан», «Оптимарк». Для 
болюсного введения применялся автоматический 
инжектор «Оптистар», имеющий две колбы: 
первая заполнялась парамагнетиком в дозировке 
15–20 мл, вторая – физиологическим раствором, 

30  мл. Скорость введения составляла от 1,0 до 
3,0 мл/сек, в среднем – 2,0 мл/сек, что, в первую 
очередь, определялось состоянием вен пациента, 
а также сердечно-сосудистой системы. Алгоритм 
сканирования был пятифазным: нативная фаза (до 
введения контраста); артериальная фаза – на 25 сек 
после введения парамагнетика; венозная фаза – 
через 25 сек; ранняя отсроченная фаза (возможно 
2 повторения подряд) – в интервале от 2 до 3 мин; 
поздняя фаза – на 5–6 мин. Для стандартизации ис-
следования использовались  следующие временные 
параметры:

1) нативная фаза – 0 сек; 
2) артериальная фаза – пауза 25 сек; 
3) венозная фаза – пауза 25 сек; 
4) ранняя отсроченная фаза – пауза 50 сек; 
5) поздняя отсроченная фаза – пауза 150 сек.
При этом использовались динамические прото-

колы по Т1ВИ с подавлением сигнала от жировой 
ткани, время одной последовательности для акси-
альных срезов составляло 14 сек, для фронтальных 
и сагиттальных срезов – 16 сек.

При анализе полученных данных изображения 
необходимо выстраивать в зависимости от времени, 
а не от пространственного расположения срезов, 
как это происходит при стандартном исследова-
нии. Это значит, что томограммы, выполненные 
на одном и том же уровне, располагаются после-
довательно в ряд от нативной до поздней фазы, что 
позволяет построить кривую распределения кон-
трастного агента в сосудистом русле в зависимости 
от времени в любой точке. Для этого на рабочей 
станции или непосредственно на рабочей консоли 
на фазовой серии томограмм выделялся интере-
сующий нас участок, по форме соответствующий 
геометрически правильному кругу площадью 
10×10 мм. При построении необходимо соблюдать 
пространственно-анатомические ориентиры, ис-
ключать крупные сосуды (рис. 1).

В результате постпроцессинга мы получаем 
график распределения контрастного вещества в 
заданной точке, при этом ось «Х» характеризу-
ется параметром «время», ось «Y» – условным 
цифровым значением, характеризующим уровень 
накопления и выведения парамагнетика. Здесь 
важно отметить, что на данный момент, с учетом 
технических особенностей метода, для магнитно-
резонансной томографии не существует единой 
общепринятой системы оценки уровня яркости/



28

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 1

Н.И. Сергеев

Рис. 1. Пациент И., 1951 г.р., диагноз: аденокарцинома легкого, метастатическое поражение грудного отдела позвоночника. Динамическое 
контрастное усиление магнитно-резонансной томографии. А) – нативная фаза с выделенной зоной анализа в теле Th6; Б) – артериальная фаза; 

В) – венозная фаза; Г) – ранняя отсроченная фаза; Д) – поздняя отсроченная фаза

А)                                          Б)                                          В)                                          Г)                                          Д)

фузный характер поражения, длительный анамнез 
онкологического заболевания. Также в 15 % слу-
чаев после лучевой или химиотерапии по поводу 
костных метастазов наблюдался субъективный 
положительный эффект в виде уменьшения болей, 
однако рентгенологическая картина оставалась 

Рис. 2. Пациент И., 1951 г.р., диагноз: аденокарцинома легко-
го, метастатическое поражение грудного отдела позвоночника, 

магнитно-резонансная томография – динамическое контрастное 
усиление. Графику 1 соответствует контрастирование в неизменен-
ном позвонке, графику 2 – характер распределения парамагнетика в 

метастатически пораженном позвонке

контрастности изображений, как, например, еди-
ницы Хаунсфилда при компьютерной томографии. 
В результате этого каждым производителем при-
меняются некие условные цифровые выражения, 
которые не рекомендуется рассматривать в отрыве 
от контекста, так как на разных томографах они 
могут отличаться друг от друга. При этом целе-
сообразно использовать относительные величины, 
дающие информацию при сравнении значений, 
в первую очередь норма – патология. Для этого 
мы проанализировали характер распределения 
контраста в аорте, в неизмененном теле позвонка, 
в паравертебральных мягких тканях, что было 
использовано для дальнейшей интерпретации ре-
зультатов (рис. 2). При анализе результатов ДКУ 
оценивался максимальный уровень накопления 
контраста (пик), скорость накопления (нижнее 
значение по оси «Y» и интервал по оси «X») в 
артериальную фазу, характер распределения пара-
магнетика в венозную и отсроченные фазы.

После анализа структуры сигнальных харак-
теристик метастазов в кости было отмечено, что 
приблизительно в 35 % наблюдений даже на не-
большом участке поражения структура была весьма 
гетерогенной и вариабельной. Причинами этого 
является наличие сопутствующих, в том числе 
хронических, неспецифических изменений, диф-
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прежней. Исходя из этого, для получения более 
достоверной информации мы предлагаем исполь-
зовать метод «двойного построения», для чего в 
зону анализа, круг размером 10×10  мм, встраи-
ваем меньший круг, равный 5×5 мм. В результате 
получаем 2 графика, которые дают более точное 
представление о характере микроциркуляции в зоне 
интереса. Кроме того, подобную методику можно 
использовать при очагах поражения различного 
размера, в том числе диаметром 5  мм (рис.  2). 
Особенностью представленной методики является 
отсутствие дополнительных действий при выпол-
нении болюсного контрастирования. Результаты 
ДКУ могут быть проанализированы как обычным 
способом, так и методом двойного построения.

Результаты и обсуждение
При оценке эффективности химиолучевого 

лечения метастатического поражения костей уста-
новлено, что у 31 пациента наблюдалась положи-
тельная динамика, у 13 – стабилизация процесса, 
у 6 – прогрессирование заболевания.
При этом у больных с регрессией опухоли на на-
тивных МР-изображениях отмечалось незначи-
тельное изменение структуры очагов, при обычном 
внутривенном контрастном усилении характер кон-
трастирования также существенно не изменялся – 

определялось умеренно повышенное накопле-
ние парамагнетика в очагах, в 85 % случаев наблю-
дался «эффект выравнивания». Данные изменения 
характерны только для начального посттерапев-
тического периода, в дальнейшем у всех больных 

отмечались признаки положительной динамики, 
видимые в стандартных МР-режимах.

При ДКУ в ранние сроки у 21 пациента стан-
дартным методом было зарегистрировано незначи-
тельное снижение уровня и скорости накопления 
и выведения парамагнетика в различные фазы, у 
7 пациентов – значительное изменение характера 
контрастирования. У 2 пациентов при «двойном по-
строении» отмечено фазовое расхождение прямых 
с незначительным снижением пиковых значений.

При стабилизации процесса у 13 пациентов на 
нативных изображениях не отмечено существенных 
изменений, при этом клинически болевой синдром 
существенно не изменялся. При ДКУ, выполненном 
методом двойного построения, в 5 случаях уровень 
и скорость накопления контрастного агента не ме-
нялись, однако отмечалось фазовое расхождение 
кривых, что было затруднительно определить при 
стандартном анализе. Эти изменения соответство-
вали появлению в очаге неотчетливой неодно-
родности, видимой в стандартных режимах, что 
расценивалось как появление частичного ответа 
на лечение и являлось основанием для продолже-
ния терапии. В дальнейшем этот вывод был под-
твержден клиническими данными – уменьшением 
болевого синдрома.

При прогрессировании у 6 пациентов при 
стандартных исследованиях отмечено увеличе-
ние в размерах ранее определяемых очагов и по-
явление новых. При ДКУ-МРТ во всех случаях 
наблюдалось повышение максимального уровня 
накопления парамагнетика, у 3 (50 %) больных – 

Рис. 3. Пациент Б., 1957 г.р., диагноз: 
аденокарцинома предстательной желе-
зы, метастатическое поражение груд-
ного отдела позвоночника. Магнитно-
резонансная томография – динамиче-
ское контрастное усиление, методика 
двойного построения. Цифрами 1 и 2 
обозначены участки пораженного по-

звонка, с отображением их типа цирку-
ляции соответствующими графиками, 

характеризующими относительную 
однородность метастаза. Цифрам 3 и 

4 соответствует зона анализа и график 
циркуляции неизмененной костной 

ткани в непораженном позвонке
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увеличение скорости накопления и выведения 
контрастного препарата. Методом двойного по-
строения в 2 случаях было также зарегистрировано 
наличие фазового расхождения кривых в результате 
продолженного роста, нарушения структуры, по-
явления полостей распада.

В качестве примера приводим клиническое 
наблюдение.

Пациент П., 1946 г.р., с аденокарциномой пред-
стательной железы, индекс Глиссона 6, уровень 
ПСА – 600  нг/мл, предъявлял жалобы на боли в 
области позвоночника. При остеосцинтиграфии 
выявлено множественное метастатическое пора-
жение шейного, грудного и пояснично-крестцового 
отделов позвоночника. Пациенту была выполнена 
магнитно-резонансная томография с динамиче-
ским контрастным усилением грудного отдела 
позвоночника (рис. 4), в котором болевой синдром 
был наиболее выражен. При МРТ-ДКУ отмечались 
высокие показатели артериального пика, высокая 
скорость накопления и выведения парамагнетика, 
что характерно для метастатического пораже-
ния. Синхронное расположение кривых на графике, 
полученных при анализе методом «двойного по-
строения», соответствовало достаточно одно-
родной структуре очага поражения.

Больному была проведена  системная лучевая 
терапия препаратами стронция с активностью 
150 мКБ. На 3-й день после введения радиофарм-
препарата пациент не отмечал значимого умень-
шения болей. При сравнении данных МРТ-ДКУ, 

Рис. 4. Множественные метаста-
тические поражения грудного 

отдела позвоночника. При МРТ 
(а) определяются множественные 

диффузно-очаговые изменения 
всех тел позвонков вторичного 

характера. При ДКУ (б) методом 
«двойного построения» отмече-
ны высокие цифры накопления 

парамагнетика в очаге поражения, 
высокая скорость выведения в 

отсроченные фазы

полученных до лечения и через 3 дня после введения 
препаратов стронция, в стандартных режимах 
(Т2ВИ, FS, Т1ВИ) отмечалось несущественное из-
менение МР-картины в виде нерезко выраженных 
участков измененного сигнала, которые трудно 
было трактовать однозначно. При анализе резуль-
татов ДКУ отмечалось незначительное снижение 
артериального пика, что можно было расценить 
как начальные признаки положительного эффекта 
лечения. Результатом анализа методики «двойного 
построения» являлось фазовое расхождение кри-
вых, что являлось следствием появления неодно-
родности в очаге в результате раннего ответа на 
лечение и подтверждало данные ДКУ.

В течение следующего месяца пациент от-
мечал постепенное уменьшение болевого синдро-
ма. При МРТ-контроле с ДКУ через 1 мес после 
лечения, по сравнению с данными, полученными  
на 3-й день, отмечено значимое (в 2 раза) сниже-
ние артериального пика, при этом отсроченные 
фазы характеризовались снижением скорости 
выведения парамагнетика, с формированием 
плато на графиках. В стандартных режимах от-
мечено уменьшение интенсивности МР-сигнала 
в режимах FS, формирование костных кист с 
жидкостным содержимым (рис.  5). Клинически 
отмечалось уменьшение болевого синдрома более 
чем в 2 раза. 

При сравнении результатов МРТ через 1 и через 
3 мес (рис. 6) после начала лечения в стандартных 
режимах отмечается появление новых костных 
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Рис. 5. Множественные метастати-
ческие поражения грудного отдела 
позвоночника. При МРТ (а) опреде-
ляется снижение гиперинтенсивного 
сигнала от большинства пораженных 

позвонков, формирование костных кист 
в телах позвонков. При ДКУ (б) мето-
дом «двойного построения» отмечено 

снижение максимальных значений 
накопления контрастного средства в 

артериальную фазу (с 24 000 до 
12 000 у.е.), а также  уменьшение ско-
рости выведения в отсроченные фазы

Рис. 6. Множественные метастатиче-
ские поражения грудного отдела по-

звоночника. При МРТ (а) в сравнении 
с предыдущими данными определяется 
исчезновение гиперинтенсивного сиг-
нала от большинства пораженных по-

звонков, формирование костных кист в 
телах позвонков. При ДКУ (б) методом 
«двойного построения» отмечено уме-
ренное снижение уровня накопления, 

исчезновение артериального пика

кист в проекции бывших метастатических очагов, 
снижение диффузного гиперинтенсивного сигнала 
от тел измененных позвонков. При сравнительном 
анализе результатов ДКУ отмечалось умеренное 
снижение максимальных значений накопления 
парамагнетика, исчезновение артериального пика 
как такового. При «двойном построении» выявлено  
уменьшение фазового расхождения кривых, что со-
ответствовало поздним постлучевым изменениям 
в телах позвонков.

Таким образом, для оценки эффекта химио-
лучевого лечения по поводу метастатического 
поражения костей мы рекомендуем выполнять 

магнитно-резонансную томографию с динами-
ческим контрастным усилением по указанной 
методике. Это позволяет получать более точную 
диагностическую информацию на максимально 
ранних этапах после начала лечения, дает более 
точное представление о структурных изменениях 
в зоне интереса.

Выводы
При анализе полученных данных установлено, 

что метод «двойного построения» при динами-
ческом контрастном усилении, позволяет раньше 
определять посттерапевтические изменения, так 
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как методика в основе имеет функциональный 
компонент и способна учитывать неоднородность 
изменений. Ее преимуществом является отсут-
ствие дополнительных технических манипуляций. 
Чувствительность методики составила 96,5 %, и в 
большинстве случаев динамика наблюдаемых из-
менений может быть зарегистрирована уже через 
1 нед после лечения, в то время как стандартные 
методики не всегда обладают такой возможностью 
и обычно используются не менее чем через 2 нед 
после начала терапии.
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ исследования

Планирование режимов облучения является важ-
нейшим этапом в лучевой терапии злокачественных 
новообразований. В последние десятилетия основ-
ным руководством для такого планирования служит 
модель время – доза – фракционирование (ВДФ). 
Она применяется для планирования как гамма-, так 
и нейтронной терапии [2, 3], обеспечивая в течение 
длительного периода времени адекватный контроль 
за лучевыми реакциями [7, 8]. Модель ВДФ еще 
не утратила своей значимости, однако в послед-
нее время в гамма-терапии ей на смену приходит 
линейно-квадратичная модель (ЛКМ) [10]. Понятен 
интерес к использованию последней и в нейтрон-
ной терапии. Известны работы, в которых предпри-
нята попытка адаптировать ЛКМ к задачам терапии 
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ПЛАНИРОВАНИЯ РЕЖИМОВ ОБЛУЧЕНИЯ В ДИСТАНЦИОННОЙ 
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Найдены параметры линейно-квадратичной модели для нейтронной терапии. На этой основе проведено сравнение значений 
однократных терапевтических доз в нейтронной терапии, рассчитанных по модели время – доза – фракционирование и по линейно-
квадратичной модели. Установлено, что результаты расчета хорошо согласуются между собой. Также проведено сравнение степени 
расхождения результатов расчета по модели время – доза – фракционирование и по линейно-квадратичной модели в нейтронной 
и гамма-терапии. Показано, что применение линейно-квадратичной модели, разработанной для нейтронной терапии, способно 
обеспечить адекватный контроль за лучевыми реакциями облучаемых тканей.
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Based on the fact that the parameters of the linear-quadratic model for neutron therapy were found, the comparison of single therapeutic 
doses in neutron therapy, calculated using the TDF (time-dose-fractionation) and linear-quadratic (LQ) models were carried out. The 
calculation results were shown to be in good agreement. We also compared the degree of discrepancy in results calculated using the TDF 
and LQ models between neutron therapy and gamma therapy. It was shown that the use of the linear-quadratic model designed for neutron 
therapy is capable of providing adequate control for radiation-induced tissue reactions.

Key words: neutron therapy, time-dose-fractionation model, linear-quadratic model, radiotherapy planning.

плотноионизирующим излучением [13, 14]. Однако 
эти работы в основном посвящены обсуждению 
результатов, полученных в экспериментальных 
исследованиях на клеточных структурах. Кроме 
того, известно, что относительная биологическая 
эффективность (ОБЭ) нейтронов сильно зависит 
от их энергии. Поэтому результаты таких работ 
невозможно перевести в практическую плоскость 
для решения задач дозиметрического и радиобио-
логического планирования нейтронной терапии, 
проводимой на источнике нейтронов с конкретны-
ми энергетическими характеристиками.

Цель исследования состояла в создании моди-
фикации ЛКМ, способной обеспечить планирова-
ние режимов облучения в дистанционной терапии 
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злокачественных опухолей быстрыми нейтронами 
со сплошным энергетическим спектром и средней 
энергией ~6,3 МэВ.

Материал и методы
Нейтроны со сплошным энергетическим спек-

тром при средней энергии 6,3  МэВ получены 
на циклотроне У-120 в реакции дейтронов на 
бериллии:

.                             
Известно, что, согласно ЛКМ, выживаемость 

клеток может быть описана следующим матема-
тическим выражением:

                                                                                (1)
где So и S – начальное число клеток и число клеток, 
выживших после облучения дозой d, соответствен-
но; α и β – параметры модели, причем параметр α 
определяет долю летальных повреждений в клет-
ках и выражается в Гр-1, а параметр β определяет 
долю накапливаемых сублетальных повреждений 
и имеет размерность Гр-2.

Из (1) видно, что выживаемость клеток по 
ЛКМ определяется произведением двух экспо-
нент. Полагают, что функция ехр(-αd) описывает 
гибель клеток, обусловленную одномоментными 
двойными разрывами ДНК, а часть уравнения 
ехр (-β d2)  – гибель клеток при накоплении одиноч-
ных разрывов ДНК.

Для того чтобы в дальнейшем иметь возмож-
ность более подробно проанализировать методиче-
ские основы планирования нейтронной терапии на 
основе ЛКМ, поставлена задача найти параметры 
α и β в отдельности как для редко ионизирующего 
излучения, так и для нейтронов. В первую очередь 
знание параметров α и β в отдельности для обоих 
видов излучения, как показано нами ранее [4], не-
обходимо для расчета важнейшей характеристики 
нейтронной терапии – зависимости ОБЭ нейтронов 
от дозы.

Для решения задачи, наряду с ЛКМ, применена 
многомишенная модель (ММ) клеточной выживае-
мости следующего вида:

                                                                           (2)       
В формуле (2) Do и n – радиобиологические 

параметры, характеризующие степень радиочув-
ствительности клеток.

Соотношение (2) широко используют в радио-
биологии для оценки выживаемости клеточных 
структур при радиационном воздействии [11], 
а закономерности, получаемые на основе этой 
модели, дают удовлетворительное совпадение с 
клиническими результатами [3]. То есть функции 
(1) и (2) адекватно отражают реакцию облучаемой 
ткани на лучевое воздействие. Отсюда следует, что 
расчеты по этим двум моделям должны удовлет-
ворительно совпадать друг с другом. Очевидно, 
что функции не могут совпадать во всей области 
своего определения, поскольку в полулогарифми-
ческих координатах функция (1) характеризуется 
непрерывно изменяющимся наклоном, а функция 
(2) имеет линейный участок. Однако можно по-
требовать, чтобы результаты расчета по обеим 
моделям были близки в области доз, используемых 
для лучевой терапии. На этом основании можно 
записать равенство:

  (3)

Значения рекомендуемых разовых очаговых доз 
(РОД) в терапии редко ионизирующим излучением 
лежат в пределах от 2 Гр до 10 Гр. Поэтому рас-
чет проведен именно в этом интервале доз. Как 
и в модели ВДФ, в ЛКМ в качестве критических 
тканей взята кожа и так называемая нормальная 
соединительная ткань [2], для которых, согласно 
[3, 4], принято: Do = 1.66 Гр и n = 3.

Для нахождения параметров αγ и βγ, с наиболь-
шей точностью обеспечивающих выполнение 
равенства (3) в заданном интервале доз, применен 
широко известный метод наименьших квадра-
тов [1]. Уравнения, записанные в соответствии с 
методом наименьших квадратов и включающие 
параметры αγ и βγ, приведены в работе [6]. Кроме 
того, в расчетах учтено, что, согласно [10], для 
нормальных тканей по критерию ранних лучевых 
реакций значение α/β = 10 Гр.

Результаты и обсуждение
Изложенным способом определены наи-

вероятнейшие значения параметров, а именно: 
αγ = 0,25 Гр-1 и βγ = 0,025 Гр-2. Результат отражен 
на рис.  1, из которого следует, что функции (1) 
и (2) хорошо совпадают в области РОД до 10 Гр, 
рекомендованных для лучевой терапии редко ио-
низирующим излучением.
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При найденных значениях параметров αγ и βγ 
разработан специальный алгоритм определения 
параметров αн и βн, который подробно изложен в 
работе [4]. В результате получены следующие зна-
чения параметров линейно-квадратичной модели 
для терапевтического пучка нейтронов со средней 
энергией 6,3 МэВ: αн =1,03 Гр-1; βн = 0,023 Гр-2. На 
рис.  2 приведены зависимости выживаемости 
клеток кожи, рассчитанные по многомишенной 
(линия) и по линейно-квадратичной модели (точки) 
для нейтронов.

Видно, что результаты расчета хорошо совпа-
дают, из чего можно заключить, что выбранный 
алгоритм расчета и полученные при этом числен-
ные значения параметров αγ и βγ, αн и βн верны. 
Основания для такого утверждения можно найти 
и в литературе. Так, в работе [13] параметры αн и 
βн в отдельности численно не определяются, но из 
нее следует, что βн ≈ βγ, а αн увеличивается ~ в 4 
раза по отношению к αγ. Следовательно, получен-
ные нами численные значения параметров αн и βн 
соответствуют имеющимся на сегодняшний день 
представлениям о соотношении параметров ЛКМ 
для гамма- и нейтронного излучения. Отмеченный 
рост параметра αн по отношению к параметру αγ 
означает, что для нейтронов увеличивается вклад 
одномоментных двойных разрывов ДНК по срав-
нению с гамма-излучением. То есть увеличивается 
доля клеток, гибнущих за счет одномоментных 
двойных разрывов, что, как известно [9], является 
характерной особенностью взаимодействия плот-
ноионизирующего излучения, к которому относят-
ся и нейтроны, с облучаемой средой.

Решение задачи по определению параметров αн и 
βн позволяет рассмотреть возможность применения 

Рис. 1. Сравнение функций (1) и (2) при αγ = 0,25 Гр-1 и 
βγ = 0,025 Гр-2. Примечание: ── – ММ, ° ° °  – ЛКМ

Рис. 2. Выживаемость клеток кожи по ММ и ЛКМ для нейтронов

ЛКМ для планирования режимов нейтронной тера-
пии. Модель ВДФ применяется давно, проверена и 
дает хорошие результаты [7, 8]. Поэтому для того, 
чтобы судить о возможности применения ЛКМ для 
планирования режимов облучения, необходимо 
сравнить результаты расчета по обеим моделям 
параметров курса терапии, определяющих часто-
ту осложнений и степень выраженности лучевых 
реакций. Одной из таких характеристик является 
разовая очаговая доза. Получим математические 
выражения для ее расчета по модели ВДФ и по 
линейно-квадратичной модели.

Формула для фактора ВДФ в нейтронной тера-
пии при равномерном режиме фракционирования 
имеет вид [5]

                         (4)

где N – число сеансов терапии; d – однократная 
доза, Гр; X – временной интервал между сеансами 
терапии, сут.

Выражение (4) можно записать в виде

                   (5)

Учитывая, что в (5) N × x = Т, можно получить 
формулу для расчета однократной дозы на основе 
модели ВДФ:

                                              (6)

При расчете однократных доз для полных 
курсов терапии, характеризуемых значениями 
ВДФ = 100 и x = 1, формула (6) примет вид:
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d = 9,7 × T -0,85.                                                   (7)
Аналогом фактора ВДФ в ЛКМ служит понятие 

«суммарный биологический эффект», который 
определяют соотношением [10]:

СЭ = d × N (α/β + d).                                         (8)
Если рассматривать курсы лучевой терапии, 

полностью исчерпывающие толерантность нор-
мальных тканей при ежедневном облучении, когда 
Т = N, то

СЭ = d × Т (α/β + d).                                         (9)
Из (9) для однократных доз, соответствующих 

полным курсам нейтронной терапии при ежеднев-
ном облучении, на основе ЛКМ можно получить 
выражение

            (10)

Если учесть, что для быстрых нейтронов 
αн/βн = 45 [6], а пределу толерантности нормальных 
тканей соответствует значение СЭ = 720 [10], то 
выражение (10) может быть приведено к виду

                  (11)

Для расчета доз по (4) и (11) необходимо вы-
брать диапазон длительности курсов нейтронной 
терапии. Нейтронную терапию, по сравнению с 
гамма-терапией, проводят на более сложных и до-
рогих установках. В связи с этим исследователи 
стремятся к тому, чтобы курсы нейтронной тера-
пии были короче традиционно принятых курсов 
гамма-терапии.

При средней энергии нейтронов 6,3 МэВ, кото-
рую обеспечивает применяемый в нашем случае 
циклотрон, базовым курсом, полностью исчерпы-

Рис. 3. Зависимости однократной дозы от длительности курса 
нейтронной  терапии

вающим толерантность нормальной ткани, считают 
режим с T = 28 сут; N = 12; d = 1,3 Гр [12]. Поэтому 
в расчетах по (4) и (11) максимальная длительность 
курсов принята равной Т = 28 сут.

На рис. 3 приведены рассчитанные по (4) и (11) 
зависимости однократной дозы от длительности 
курса в нейтронной терапии при ΔТ = 1 для режимов 
фракционирования, эквивалентных по своему воз-
действию на нормальную ткань; нижний график – 
расчет по модели ВДФ, верхний – расчет по ЛКМ. 
Видно, что во всем диапазоне Т зависимости удо-
влетворительно совпадают.

Представляет интерес сравнение степени рас-
хождения расчетов РОД по модели ВДФ и ЛКМ 
для нейтронной терапии, в которой ранее ЛКМ не 
применялась, и для гамма-терапии, при которой 
уже есть опыт использования ЛКМ. Чтобы про-
вести такое сравнение, получим формулы для РОД 
в гамма-терапии на основе модели ВДФ и ЛКМ. 
Выражение для фактора ВДФ в гамма-терапии 
имеет вид

ВДФ = 1,2 × N × d1,538 × X-0,169,                        (12)

откуда для ежедневного облучения при 
ВДФ = 100

                          d = 17,7 × T-0,65.                      (13)

Для РОД по ЛКМ в гамма-терапии можно по-
лучить формулу

.                     (14)

На рис. 4 приведены зависимости РОД в гамма-
терапии при ежедневном облучении, рассчитанные 

Рис. 4. Зависимости однократной дозы от длительности курса 
гамма-терапии
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по (13) и (14). Так же, как и на рис. 3, нижняя ли-
ния – расчет по модели ВДФ, а верхняя – расчет 
по ЛКМ.

Сравнение графиков, изображенных на рис. 3 
и рис. 4, показывает, что и в нейтронной, и в гамма-
терапии расхождение между значениями РОД для 
модели ВДФ и ЛКМ возрастает с уменьшением 
длительности курса. При этом относительное 
различие в значениях РОД для гамма-терапии, 
например, при Т  =  10 сут составляет ~20  %, в 
то время как для нейтронной терапии ~12 %. То 
есть разработанная для нейтронной терапии мо-
дификация ЛКМ обеспечивает заметно меньшее 
расхождение результатов расчета по сравнению 
с моделью ВДФ, чем ЛКМ, уже применяемая в 
гамма-терапии. Из этого следует, что применение 
ЛКМ, разработанной для нейтронной терапии, 
способно обеспечить вполне адекватный контроль 
за лучевыми реакциями.

Привлечение ЛКМ для решения задач плани-
рования нейтронной терапии позволит расширить 
способы и возможности выбора режимов фракцио-
нирования дозы в нейтронной терапии.
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По частоте заболеваемости и смертности рак 
молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие 
позиции, при этом опухоли, экспрессирующие 
рецептор Her2/neu, встречаются в 25–30 % случа-
ев. Стимуляция данного рецептора в опухолевых 
клетках является одним из основных внутрикле-
точных сигналов, которые запускают различные 
клеточные процессы, такие как пролиферация, 
дифференцировка, ангиогенез, метастазирование и 
др. Гиперэкспрессия Her2/neu является прогности-
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НОВЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ HSP27 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ 

РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ HER2/NEU-СТАТУСА
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Предложены новые оригинальные показатели (коэффициент фосфорилирования и коэффициент внутриклеточного распре-
деления), отражающие функциональное состояние белка теплового шока 27 кДа (Hsp27) в опухолевых клетках рака молочной 
железы. Данные коэффициенты более четко отражают функциональное состояние Hsp27, чем классическая оценка экспрессии 
шаперона только в цитоплазме. Показано, что в опухолях с повышенной экспрессией рецептора Her2/neu на мембране при от-
сутствии амплификации гена cerb2/neu (Her2/neu(3+)FISH(–)) наблюдаются низкие значения коэффициентов фосфорилирования 
и внутриклеточного распределения по сравнению с Her2/neu-позитивными (Her2/neu(2+/3+)FISH(+)) и Her2/neu-негативными 
опухолями (Her2/neu(0/1+)FISH(-)). Обсуждаются возможные молекулярные механизмы феномена диссонанса амплификации гена 
cerb2/neu и экспрессии рецептора Her2/neu на мембране опухолевых клеток рака молочной железы.
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New indicators of Hsp27 functional state in breast cancer cells with different 
variants of HER2/NEU-STATUS
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New and original values (coefficient of phosphorylation and coefficient of intracellular distribution) proposed. They are reflecting a 
functional state of the heat shock protein 27 kDa (Hsp27) in tumor cells of breast cancer. These coefficients are more clearly reflect the 
functional state of Hsp27, than classical evaluation of chaperone expression only in the cytoplasm. It has been shown that in tumors with 
high expression of receptor Her2/neu on the membrane in the absence of gene amplification cerb2/neu (Her2/neu (3+) FISH (-)) there are 
low coefficients of phosphorylation and intracellular distribution as compared with Her2/neu-positive (Her2/neu (2+/3+) FISH (+)) and 
Her2/neu-negative tumors (Her2/neu (0/1+) FISH (-)). The possible molecular mechanisms of the phenomenon of dissonance cerb2 / neu 
gene amplification and receptor Her2/neu expression on the membrane of tumor cells breast cancer are discussing.

Key words: breast cancer, IHC, Hsp27, Her2/neu, FISH, cerb2/neu.

чески неблагоприятным показателем течения РМЖ 
и определяет специфичность к проведению адъю-
вантой таргетной терапии (герцептин, лапатиниб). 
Однако при определении Her2/neu-статуса РМЖ 
с помощью иммуногистохимического анализа 
(оценка уровня экспрессии рецептора по балльной 
шкале) и гибридизации in situ (FISH – fluorescence 
in situ hybridization) (оценка наличия амплифика-
ции гена cerbB2/neu) выявлена группа больных, 
имеющих гиперэкспрессию рецептора Her2/neu 
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при отсутствии амплификации его гена. При этом 
молекулярные механизмы связи повышенной экс-
прессии рецептора Her2/neu на мембране опухоле-
вых клеток РМЖ при отсутствии амплификации 
гена cerbB2/neu до конца не изучены [12, 17, 19].

Одним из факторов формирования диссонанса 
экспрессии и амплификации гена Her2/neu могут 
быть протеины, ответственные за правильную 
организацию третичной структуры новосинтезиро-
ванных белков (фолдинг). К таким протеинам от-
носят молекулярные шапероны – семейство белков 
теплового шока (Heat shock proteins, Hsp). Одним 
из представителей Hsp является белок теплового 
шока 27 кДа (Hsp27). Данный шаперон участвует в 
регуляции различных клеточных процессов (проли-
ферация, апоптоз, эпителиально-мезенхимальный 
переход, метастазирование, устойчивость к химио-
терапии и т.д.). Hsp27 конститутивно экспрессирует-
ся на низком уровне в физиологических условиях в 
нетрансформированных клетках и на повышенном – 
в опухолевых клетках (РМЖ, рак яичников, рак 
эндометрия, лейкоз и т.д.) [2, 3, 6, 8, 11, 16].

Известно, что структурная и функциональная 
активность Hsp27 контролируется различными 
факторами. Посттрансляционное фосфорилирова-
ние Hsp27 регулирует олигомеризацию шаперона 
и избирательное взаимодействие с различными 
белками [1, 5, 9]. Например, фосфорилированная 
форма Hsp27 стабилизирует и повышает транс-
крипционную активность андрогеновых ре-
цепторов (AR) и участвует в протеосомальной 
деградации различных белковых молекул [15], а 
дефосфорилирование шаперона приводит к акти-
вации белков (HSF-1, elF4E) с последующей их 
стабилизацией [21].

Внутриклеточное распределение Hsp27 явля-
ется одним из определяющих факторов простран-
ственного связывания с белками-мишенями. В ядре 
шаперон может локализоваться в функциональных 
центрах эухроматиновых областей, регулировать 
экспрессию генов и участвовать в фолдинге ядер-
ных протеинов. Предполагается, что Hsp27 в цито-
плазме стабилизирует рецептор Her2/neu, и данная 
взаимосвязь может быть одним из механизмов, 
лежащих в основе отсутствия терапевтического 
эффекта герцептина Her2/neu-позитивных вари-
антов РМЖ [14, 19].

Цель исследования – оценить информатив-
ность предложенных показателей, отражающих 

функциональное состояние Hsp27 (коэффициент 
фосфорилирования и коэффициент внутриклеточ-
ного распределения) в группе с наличием диссонан-
са амплификации гена cerbB2/neu и презентации 
рецептора Her2/neu на мембране опухолевых кле-
ток (отсутствие амплификации гена cerbB2/neu при 
повышенной презентации Her2/neu на мембране), 
а также в группе с Her2/neu-положительным и 
Her2/neu-отрицательным статусом рака молочной 
железы.

Материал и методы
В исследование было включено 100 больных 

РМЖ, в возрасте от 27 до 85 лет, с верифицирован-
ным диагнозом инвазивной карциномы молочной 
железы неспецифического типа, проходивших 
лечение в Томском НИИ онкологии с 2009 по 
2014  г. Критериями включения пациентов в ис-
следование были согласие пациента на участие 
в исследовании; клиническая стадия T1–3N0–3M0, 
одностороннее поражение, отсутствие неоадъю-
вантной химиотерапии.

Исследован биопсийный материал опухоли 
молочной железы. Определение уровня экспрес-
сии фосфорилированной и нефосфорилированной 
формы Hsp27, Her2/neu осуществлялось иммуноги-
стохимическим методом с соблюдением стандартов 
методики, инструкций фирмы-производителя и 
постановкой реакций на контрольных срезах. Для 
определения содержания шаперона Hsp27 в опу-
холевых клетках использовали моноколональные 
антитела фирмы «Abcam» к Hsp27 (клон G3.1, 
рабочее разведение 1:500) и к его фосфорилирован-
ной форме phospho-S78 Hsp27 (клон Y175, рабочее 
разведение 1:300). К Her2/neu (поликлональные, 
рабочее разведение 1:500, кроличьи) использовали 
антитела фирмы «Dako» (Дания). Экспрессию он-
копротеинов Her2/neu, Hsp27 и pHsp27 оценивали 
по процентному содержанию положительно окра-
шенных клеток. Установление Her2/neu статуса 
проводилось с помощью балльной шкалы по кри-
териям оценки интенсивности и типа иммунного 
окрашивания мембраны опухолевых клеток РМЖ 
согласно рекомендациям ASCO/CAP (2013).

Для оценки функциональной особенности 
Hsp27 нами были введены: Kф – коэффициент 
фосфорилирования и Kв/р – коэффициент внутри-
клеточного распределения, которые рассчитывали 
по формулам:
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Кф= фЯ (%)+фЦ (%)
Я (%)+Ц (%)

,  Кв/р=Я (%)+фЯ (%)
Ц (%)+фЦ (%)

,
                                

где (Я, %), (Ц, %) и (фЯ, %), (фЦ, %) – количество 
опухолевых клеток рака молочной железы, пози-
тивно экспрессирующих нефосфорилированную 
форму Hsp27 в ядре, цитоплазме и фосфорилиро-
ванную форму Hsp27 в ядре, цитоплазме.

Наличие амплификации гена Her2/neu опреде-
ляли FISH – методом с использованием зондов, 
меченных флюорохромами (SpectrumOrange к 
cerbB2/neu, SpectrumGreen-центромерный участок 
17 хромосомы) фирмы Abbott Molecular (набор 
PathVysionTM HER-2 FISH). Оценка наличия 
амплификации гена Her2/neu проводилась путем 
подсчета сигналов гена Her2/neu и центромеры 
17 хромосомы. При соотношении суммы сигна-
лов гена Her2/neu к сумме сигнала 17 хромосомы 
больше 2,2 результат по наличию амплификации 
гена Her2/neu считался положительным, согласно 
рекомендациям ASCO/CAP (2013).

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 19. Проверку нормальности распреде-
ления количественных показателей проводили с 
использованием критерия Шапиро – Уилка. Для 
оценки достоверности различий между незави-
симыми количественными выборками применяли 
непараметрический критерий Краскела – Уоллиса. 
В случае обнаружения статистически значимых 
различий между группами проводили попарный 
анализ с использованием критерия Манна – Уит-
ни. Оценка зависимости между количественными 
переменными проводилась по коэффициенту 
корреляции Спирмена (rs). Различия считались до-
стоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Все пациенты были разделены на 3 группы в 

зависимости от экспрессии рецептора Her2/neu и 
наличия амплификации cerbB2/neu. К первой груп-
пе (n=28) отнесены опухоли с Her2/neu-негативным 
статусом (Her2/neu(0/1+)FISH(–). Вторая группа 
(n=22) имела гиперэкспрессию Her2/neu (3+), а 
FISH – отрицательную (группа диссонанса ам-
плификации гена и презентации рецептора Her2/
neu (Her2/neu(3+)FISH(–), третья группа (n=5) 
была с Her2/neu-положительным статусом (Her2/
neu(2+/3+)FISH(+).

Рис. 1. Коэффициент внутриклеточного распределения Hsp27 (Кв/р) 
в сравниваемых группах в зависимости от экспрессии рецептора 

Her2/neu и наличия амплификации cerbB2/neu. Примечание: * – раз-
личия статистически значимы (p<0,01)

Рис. 2. Коэффициент фосфорилирования Hsp27 (Кф) в исследуемых 
группах в зависимости от экспрессии рецептора Her2/neu и наличия 
амплификации cerbB2/neu. Примечание: * – различия статистически 

значимы (p<0,05); ** – различия статистически значимы (р<0,01)

В результате оценки особенностей внутрикле-
точного распределения молекулярного шаперона 
Hsp27 было выявлено значимое снижение пока-
зателя Кв/р в группе диссонанса амплификации 
гена cerbB2/neu и презентации рецептора Her2/
neu (Кв/р=0,002  ±  0,001) и Her2/neu-позитивной 
группе (Кв/р=0,02 ±  0,006) по сравнению с дан-
ным показателем в Her2/neu-негативной группе 
(Кв/р=0,33 ± 0,23) (рис. 1).

При проведении исследования также было 
выявлено значимое снижение (p<0,05) Кф Hsp27 
в группах, экспрессирующих рецептор Her2/neu 
на мембране опухолевых клеток рака молочной 
железы (Her2/neu(3+)FISH(–) и Her2/neu(2+/3+)
FISH(+)), по сравнению с Кф Hsp27 в Her2/
neu-негативной группе (Her2/neu(0/1+)FISH(–)) 
(рис. 2). При этом группа диссонанса имела более 
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низкий Кф, чем в Her2/neu-позитивной группе. Из-
менение Кф главным образом зависит от изменения 
количества клеток, позитивно экспрессирующих 
фосфорилированную форму шаперона в ядре и ци-
топлазме (фЯ + фЦ), а Кв/р – от количества клеток 
с ядерной локализацией Hsp27 (Я + фЯ) (рис. 3).

В нашем исследовании мы также провели корре-
ляционный анализ зависимости уровня Кф и Кв/р 
как от количества Her2/neu-позитивных клеток, так 
и от показателя, отражающего наличие амплифика-
ции гена cerbB2/neu (отношение суммы сигналов 
гена Her2 к количеству сигналов центромеры 17 
хромосомы (Her2/Cep17)). При этом выявлена 

Рис. 3. Распределение показателей Кф и Кв/р. 
Примечание: количество позитивно экспресси-
рующих нефосфорилированную форму Hsp27 в 
ядре (Я), цитоплазме (Ц) и фосфорилированную 

форму Hsp27 в ядре (фЯ), цитоплазме (фЦ) в 
опухолевых клетках рака молочной железы; 

* –  различия статистически значимы (р<0,05)

Рис. 4. Корреляционные кривые, отражающие зависимость Кф и Her2/Cep17 (А), Кв/р и количества клеток, экспрессирующих на мембране опу-
холевых клеток рака молочной железы рецептор Her2/neu (Б). Примечание: rs – коэффициент корреляции по Спирмену; p – уровень значимости

положительная линейная зависимость между Кф 
и Her2/Cep17 (Rs=0,345, p<0,05) (рис.  4А) и об-
ратная корреляция между Кв/р и количеством 
Her2/neu-позитивных клеток (Rs =-0,505, p<0,001) 
(рис. 4Б).

Обсуждение
В результате исследования показано, что 

снижение ядерной локализации и гипофосфори-
лирование молекулярного шаперона связаны с 
увеличением презентации рецептора Her2/neu на 
мембране опухолевых клеток РМЖ. Вероятно, в 
ядрах опухолевых клеток при Her2/neu-негативном 
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статусе Hsp27 угнетает транскрипцию и транс-
ляцию мРНК рецептора Her2/neu. Например, 
через усиление экспрессии микроРНК (miR125a 
и miR125b), которые ингибируют транскрипцию 
генов Her2/neu и Her3 [10, 22].

Высокий уровень фосфорилирования Hsp27 
в группе с низкой экспрессией рецептора Her2/
neu на мембране опухолевых клеток РМЖ может 
быть объяснен способностью фосфорилированного 
шаперона повышать каталитическую активность 
протеосомы и, соответственно, усиливать деграда-
цию различных белков, в том числе рецепторов и 
регуляторов деградации мРНК (AUF1) [20].

Показано, что в группе диссонанса наблюдается 
более низкий уровень фосфорилирования Hsp27, 
чем в Her2/neu-позитивной группе. Возможно, от-
носительное преобладание нефосфорилированной 
формы шаперона вносит вклад в формирование 
гиперэкспрессии рецептора за счет способно-
сти Hsp27 стабилизировать факторы инициации 
транскрипции (eIF4G, eIF4E), модулировать актив-
ность сплайсинга (SRp38) [18] и, соответственно, 
пролонгировать синтез рецептора без амплифи-
кации гена cerbB2/neu [4]. Известно, что Hsp27 
стабилизирует факторы инициации трансляции 
(eIF4G1, MAGEA2B, eIF3S1, eIF4A2, CDC123, 
eIF5), рибосомальный белок (RPSA), модулирует 
активность факторов сплайсинга (SRp38, SF3A3, 
SFRS18), поддерживает функционирование сплай-
сосомы (SNRNP200, SNRPF, HNRNPA2B1, HNRPF, 
HNRNPH2, HNRNPU), участвует в транспорте 
белков и мРНК через ядерный поровый комплекс 
(экспортин (XPO1) и импортин альфа 4 (KPNA3)) 
[4, 13, 18].

Нами также была установлена положительная 
связь количества амплифицированных участков 
cerbB2/neu со статусом фосфорилирования Hsp27. 
Данная зависимость может быть связана с тем, 
что именно фосфорилированная форма Hsp27 
локализуется в ядерных структурах, называемых 
кластерами интерхроматиновых гранул (ядерные 
«speckles»), – функциональных центрах эухрома-
тиновых областей, которых, вероятно, больше в 
тех клетках, где наблюдается увеличение ампли-
фикации гена сerbB2/neu [7]. С другой стороны, 
преобладание фосфорилированной формы Hsp27 
в данной группе может быть внутриклеточной 
реакцией на активность транскрипционных про-
цессов, вследствие амплификации гена cerbB/

neu для постоянного синтеза и обновления пре-
зентации рецептора на поверхности опухолевых 
клеток РМЖ.

Случаи так называемого диссонанса, когда на-
блюдается повышенная экспрессия белка Her2/neu 
при отсутствии амплификации его гена в опухоле-
вых клетках ассоциированы со снижением актив-
ности шаперона Hsp27. По-видимому, роль Hsp27 
в возникновении феномена диссонанса между экс-
прессией белка Her2/neu до максимального уровня 
и отсутствием амплификации соответствующего 
гена может быть объяснена двумя различными 
эффектами шаперона. С одной стороны, низкая 
активность Hsp27 может обусловливать высокую 
экспрессию набора микроРНК, регулирующего 
активность гена cerbB2/neu. С другой стороны, ми-
нимальная экспрессия Hsp27 в группе диссонанса 
может способствовать снижению протеасомной 
деградации белка, что приводит к длительной 
презентации Her2/neu на опухолевых клетках. 
Такое предположение подтверждается результа-
тами работ A.  Parcellier et al. Они показали, что 
избыточная экспрессия Hsp27 в различных типах 
клеток усиливает каталитическую активность 
протеосомы и деградацию белков [20]. Возможно, 
что именно за счет изменения уровня фосфорили-
рования Hsp27 в группе диссонанса наблюдаются 
снижение интенсивности процесса деградации 
некоторых протеинов, в частности Her2/neu, и, как 
следствие, гиперэкспрессия рецептора на мембране 
опухолевых клеток.

Заключение
Таким образом, предложенные нами коэффици-

енты, отражающие уровень фосфорилирования и 
внутриклеточного распределения Hsp27 в ядре и 
цитоплазме, лучше, чем классическая оценка экс-
прессии данного шаперона только в цитоплазме. 
Новые методологические подходы (коэффициент 
внутриклеточного распределения, коэффициент 
фосфорилирования) позволяют в значительной 
степени повысить информативность оценки функ-
ционального состояния Hsp27. Снижение ядерной 
локализации и низкий уровень фосфорилирования 
молекулярного шаперона, возможно, обусловлива-
ют процесс гиперэкспрессии рецептора Her2/neu 
на мембране опухолевых клеток рака молочной 
железы. Изменение функционального состояния 
(уровня фосфорилирования и внутриклеточной 
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локализации) Hsp27 может быть фактором фор-
мирования диссонанса амплификации гена cerbB2/
neu и презентации рецептора Her2/neu на мембране 
опухолевых клеток. Полученные данные могут 
стать основой для дальнейшего изучения роли 
Hsp27 в экспрессии белка Her2/neu и феномена 
диссонанса между повышенной экспрессией белка 
при отсутствии амплификации его гена.

Работа выполнена в рамках гранта Президента 
№ МД-168.2014.7, № МД-491.2013.7.
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В настоящее время злокачественные новооб-
разования толстой кишки и меланома вышли на 
лидирующие позиции по заболеваемости во всем 
мире, в том числе и в Российской Федерации 
[7]. Достоверно показано, что иммунная система 
способна распознавать злокачественные клетки 
и реагировать на такое распознавание активацией 
и последующими каскадами иммунных реакций 
[1]. Одним из последствий активации сигнальных 
каскадов в лимфоцитах является выработка ци-
токинов и проявление цитотоксических свойств, 
направленных на элиминацию трансформирован-

УДК: 616-006.6:616.155.32]-076.5

ОСОБЕННОСТИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ 
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ 

ЛЕЧЕНИИ С ВКЛЮЧЕНИЕМ АДОПТИВНОЙ ИММУНОТЕРАПИИ

Е.В. Абакушина, Ю.В. Маризина, Г.С. Неприна, Д.В. Кудрявцев, 
И.А. Пасова, Н.В. Селиванова
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249036, Калужская область, г. Обнинск, ул. Королева, 4, e-mail: abakushina@mail.ru

В практической иммунологии клеточный иммунитет принято оценивать по дифференцировочным антигенам или CD-маркерам. 
Обычно для оценки состава клеточного звена иммунитета используется панель маркеров из 6–8 показателей. В данном исследо-
вании оценивали не только субпопуляционный состав Т-, В-, NK-, NKT-лимфоцитов, но и маркеры активации (HLA-DR, CD25, 
CD38, CD69, CD314) методом проточной цитофлуориметрии. Показано, что для 20 пациентов с диссеминированным раком толстой 
кишки характерно повышение относительного и абсолютного содержания Тreg-лимфоцитов и NK-клеток, а также альфа-цепи 
рецептора IL-2 (CD25) на лимфоцитах. У 30 больных метастатической меланомой кожи также выявлено повышенное содержание 
CD25+клеток и Тreg-лимфоцитов. При сравнительном анализе экспрессии маркеров активации на лимфоцитах было отмечено, что 
у больных раком толстой кишки повышено содержание активированных CD314+, CD69+NK-клеток, а у пациентов с меланомой 
наблюдалось увеличение количества активированных CD95+ и CD38+Т-лимфоцитов. Данную панель маркеров можно использовать 
для мониторинга иммунного статуса онкологических больных на этапах лечения.

Ключевые слова: фенотип лимфоцитов, маркеры активации, меланома, рак прямой кишки, проточная цитофлуориметрия.

CHARACTERISTICS OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATION COMPOSITION IN CANCER PATIENTS UNDERGOING COM-
BINED MODALITY TREATMENT INCLUDING ADAPTIVE IMMUNOTHERAPY 

Е.V. Abakushina, Yu.V. Marizina, G.S. Neprina, D.V. Kudryavtsev, I.А. Pasova, N.V. Selivanova
Medical Radiological Research Center, Obninsk

4, Korolyeva Street, 249036-Obninsk, Kaluga region, Russia, e-mail: abakushina@mail.ru

Currently, cellular immunity can be estimated using the cluster of differentiation antigens or CD-markers. The panel of CD-markers 
including 6-8 parameters is usually used for assessment of cellular immunity. In our study we assessed not only subpopulations of T-, B-, 
NK-, NKT-lymphocytes, but also expression of activation markers (HLA-DR, CD25, CD38, CD69, CD314) using flow cytometry. The 
increase in the relative and absolute numbers of Treg-lymphocytes and NK-cells as well as the alpha chain of the IL-2 receptor on CD25 
lymphocytes was observed in 20 patients with disseminated gastric and colorectal cancer. The percentage of CD25+-cells and Treg-lymphocytes 
was also incresaed in 30 patients with skin melanoma. By comparing the expression of lymphocyte activation markers in the two groups of 
patients, it was shown that patients with gastric and colorectal cancer had the increased percentage of activated CD314+, CD69+ NK-cells 
and patients with skin melanoma had the elevated level of activated CD95+ and CD38+T-lymphocytes. This panel of markers can be used 
for monitoring immune response to immunotherapy for cancer.

Key words: phenotype of lymphocytes, activation markers, skin melanoma, gastric and colorectal cancer, flow cytometry.

ных клеток [5]. Особое внимание стоит уделить 
NK-клеткам (natural killer cells), которые обладают 
противоопухолевой цитотоксической активностью 
и способны без предварительной иммунизации 
лизировать чужеродные и собственные измененные 
клетки [2, 15]. При различных онкологических за-
болеваниях сниженное количество и активность 
NK-клеток могут служить прогностическим крите-
рием метастазирования, плохого ответа на лечение 
и уменьшения показателей общей выживаемости 
[13]. Резкое увеличение количества NK-клеток и по-
вышение их функциональной активности обычно 
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связывают с лимфопролиферативным синдромом 
или вирусными гепатитами [2]. Также к цитолизу 
злокачественных клеток способны цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты (CTL) и NKT-клетки (natural 
killer Т-cells). Однако негативное воздействие на 
противоопухолевый иммунный ответ могут ока-
зывать регуляторные Т-клетки (Тreg) с фенотипом 
CD4+CD25bright, которые подавляют его, тем самым 
способствуя опухолевой прогрессии [6]. В практике 
лабораторий, осуществляющих фенотипирование 
лимфоцитов, наиболее широко проводится оцен-
ка субпопуляций CD4+ и CD8+Т-клеток, иногда 
определяют экспрессию молекул HLA-DR на 
Т-клетках [10, 11]. Очевидно, что этих показателей 
недостаточно для комплексной оценки противоопу-
холевого звена клеточного иммунитета. 

При определении функциональной активности 
лимфоцитов, особенно при воздействии иммуно-
тропных лекарственных средств (химиотерапия, 
иммунотерапия), целесообразно оценивать экс-
прессию поверхностных маркеров активации как 
на всех лимфоцитах, так и на отдельных субпо-
пуляциях. Для этой цели можно изучать маркеры 
ранней (CD38, СD69) и более поздней (CD25, HLA-
DR) активации лимфоцитов [8]. Молекула CD38 – 
мембранный гликопротеин, экспрессируется на 
активированных Т-, В-, NK-клетках, модулирует 
межклеточные взаимодействия и является пере-
носчиком трансмембранных сигналов. Клетки с 
высоким уровнем экспрессии CD38 проявляют 
низкую пролиферативную активность, но обла-
дают высоким потенциалом в отношении продук-
ции интерлейкина-2 (IL-2) и интерферона-гамма 
(IFN-γ) [16]. Молекула CD38 представлена также 
на поверхности клеток в период их пролиферации 
и дифференцировки. Рецептор CD69 не экспресси-
руется на покоящихся лимфоцитах периферической 
крови, но появляется после активации лимфоцитов 
в течение 1–2 часов после антигенной стимуляции, 
имеет прямое отношение к активации генов, ответ-
ственных за синтез IL-2. Выявлено, что Т-клетки с 
высокой экспрессией молекулы CD69 способствуют 
опухолевой прогрессии [8]. Сигналы, поступающие 
с рецептора активированных СD69+лимфоцитов, 
вызывают увеличение продукции IL-2 и экспрес-
сию рецепторов к нему на иммунокомпетентных 
CD25+клетках [12]. Молекула CD25 представляет 
собой α-цепь рецептора IL-2, которая появляется 
только при активации клетки. CD25 экспрессируют 

различные типы клеток периферической крови: 
CD4+, CD8+, NK-, NKT-, В-клетки и моноциты. 
CD25+лимфоциты в норме могут составлять до 
18  % от общей популяции лимфоцитов [10, 11]. 
Повышение экспрессии молекул HLA-DR на 
клеточной мембране является одним из маркеров 
поздней и длительной активации клеток [8]. Это 
происходит в ответ на выработку цитокинов ак-
тивированными иммунокомпетентными клетками 
[14]. Одним из поверхностных маркеров активи-
рованных NK-клеток является трансмембранный 
гликопротеин или естественный рецептор цитоток-
сичности NKG2D (CD314), который принадлежит 
к лектиноподобным рецепторам и необходим для 
проведения сигнала внутрь клетки, а также повы-
шения функциональной активности киллеров [2]. 
Помимо NK-клеток, рецептор NKG2D опреде-
ляется на некоторых γδТ-лимфоцитах и является 
костимулирующей молекулой для CD8-позитивных 
Т-лимфоцитов. Однако на сегодняшний день неиз-
вестны точные механизмы активации и супрессии 
противоопухолевого иммунного ответа. Поэтому 
изучение закономерностей функционирования 
субпопуляций лимфоцитов, механизмов их ак-
тивации и фенотипических маркеров позволит 
дополнить наше представление о роли иммунной 
системы в канцерогенезе. Таким образом, для 
наиболее полной характеристики клеточного зве-
на противоопухолевого иммунитета необходимо 
определять не только субпопуляции эффекторных 
и супрессорных лимфоцитов, но также оценивать 
их активационную способность по поверхностной 
экспрессии соответствующих CD-маркеров.

Целью исследования явилось изучение реакции 
иммунной системы больных раком толстой кишки 
и меланомой на комбинированное лечение.

Материал и методы
В исследование включены 82 пациента с гисто-

логически подтвержденным диагнозом, подписав-
шие информированное согласие. Всем больным 
проводилось хирургическое лечение с лучевой и/
или химиотерапией на базе МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
В первую группу были включены 47 пациентов с 
диссеминированным раком толстой кишки (РТК) 
T2–3N1–2M0–1 стадии, в возрасте 40–57 лет. Во вто-
рую группу вошли 35 больных метастатической 
меланомой кожи IIIC(N3) – IV стадии, в возрасте – 
31–85 лет. В качестве группы сравнения исполь-



47

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 1

ОСОБЕННОСТИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ ...

зовали результаты фенотипирования лимфоцитов 
практически здоровых людей [10]. 

На этапах лечения перед проведением курса хи-
миотерапии производили забор крови из локтевой 
вены. Периферические мононуклеары выделяли 
по стандартной методике на градиенте плотности 
и культивировали в концентрации 1–2×106 кл/мл 
на протяжении 7–8 дней в полной питательной 
среде X-Vivo20 (Lonza, США) c 250  ед/мл IL-2 
(ронколейкин, Биотех, Россия) и 50  нг/мл IL-15 
(ImmunoTools, Германия) в СО2-инкубаторе при 
37°С. На 3, 5 и 7-й день культивирования собирали 
необходимое количество клеток для иммунотера-
пии. На фоне химиотерапии проводили адоптивную 
иммунотерапию активированными лимфоцитами 
12 больным РТК и 28 пациентам с меланомой. 
Субпопуляционный состав лимфоцитов и маркеры 
активации оценивали у всех больных до лечения 
и через 1 мес после адоптивной иммунотерапии 
в сочетании с химиотерапией. Анализ иммуно-
логических показателей проводили в сравнении 
с клинической оценкой эффективности лечения 
(стабилизация, прогрессирование, регрессия) у 28 
больных меланомой.

Для фенотипирования лимфоцитов использо-
вали гепаринизированную периферическую кровь 
больных данных групп и флуоресцентно меченные 
антитела к CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD25, 
HLA-DR, CD38, CD56, CD69, CD95 (Beckman 
Coulter, Франция) и CD314 (eBioScience, США). 
В работе оценивали фенотип В-, Т-, NKT-, NK-
лимфоцитов периферической крови и маркеры 
активации (HLA-DR, CD38, CD69, CD314, CD25). 
Для выделения области лимфоцитов использо-
вали антитела к СD45. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание проводили в фосфатном буферном 
солевом растворе с pH7,2 (PBS), содержащем 1 % 
эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС) и 0,02 % 
NaN3, в течение 30 мин при 4°С, с последующей 
двукратной отмывкой PBS путем центрифугиро-
вания. Цитометрические измерения проводили 
на проточном цитофлуориметре FACScan (Becton 
Dickinson, США). Анализировали не менее 10 000 
событий в секторе живых клеток в экспериментах 
по анализу экспрессии поверхностных маркеров. 
Обработку полученных результатов проводили с 
помощью программы CellQuest.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью программ Microsoft Excel 2003 и Statsoft 

Statistica 6.0. Данные представляли как среднее 
по группе. Для сравнения показателей фенотипа 
лимфоцитов двух групп пациентов использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия считали значи-
мыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение 
Субпопуляционный состав лимфоцитов и экс-

прессия маркеров активации были оценены до 
начала и через 1 мес после комбинированного ле-
чения у 47 пациентов с диссеминированным раком 
толстой кишки и у 35 больных с метастатической 
меланомой кожи. У больных меланомой отмечено 
повышение абсолютного содержания Тreg-клеток 
(CD4+25bright) в 50 % случаев, всех активированных 
HLA-DR+лимфоцитов – в 33 % и экспрессии α-цепи 
рецептора IL-2 (CD25) – в 42 % наблюдений, что 
подтверждает данные, ранее полученные нами на 
меньшем количестве больных [3, 4, 9]. Относи-
тельное содержание основных субпопуляций В-, 
Т- и NK-лимфоцитов находилось в пределах рефе-
ренсных значений. Однако отмечалось некоторое 
снижение абсолютного уровня В-лимфоцитов. У 
больных меланомой экспрессия активирующего 
рецептора NKG2D (CD314) на всех лимфоцитах 
составила 42,3 %, а на NK-клетках – 12,64 % (та-
блица). Таким образом, в среднем 82 % NK-клеток 
несут на поверхности рецептор NKG2D, 37  % – 
антиген CD69. Экспрессия специализированного 
рецептора CD95, запускающего апоптоз, выявлена 
на 43,65 % Т-лимфоцитов у больных меланомой и 
на 36,2 % Т-лимфоцитов у больных РТК, что свиде-
тельствует об активации большинства лимфоцитов 
и возможном окончании процесса их дифференци-
ровки, а также о повышенной чувствительности 
данных лимфоцитов к FasL-индуцированному 
апоптозу [8]. На основе полученных данных мож-
но сделать вывод о том, что для большей части 
больных с метастатической меланомой характерно 
повышенное содержание Тreg, CD25+лимфоцитов 
и HLA-DR+Т-лимфоцитов.

В периферической крови больных РТК до им-
мунотерапии отмечалось снижение относитель-
ного числа В-лимфоцитов в 31 % случаев. У 56 % 
больных наблюдалось повышение абсолютного и 
у 81 % – относительного содержания Тreg-клеток 
(CD4+CD25bright). Возможно, что эти изменения 
связаны с увеличением иммуносупрессивного 
воздействия Тreg-клеток у больных с диссеми-
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нированными формами рака. С другой стороны, 
более чем у 62 % пациентов было увеличено со-
держание NK-клеток. Доля всех активированных 
HLA-DR+лимфоцитов была повышена в половине 
случаев. Среднее количество CD25+лимфоцитов 
превышало референсные значения у 90 % пациен-
тов. Наблюдалось повышение экспрессии CD69+ 

на всех лимфоцитах и на NK-клетках (р<0,05). 
Экспрессия активирующего рецептора NKG2D 
(CD314) была выявлена на 90 % NK-клеток, а ре-
цептора CD69 – на 43 % NK-клеток (таблица). По-
лученные данные свидетельствуют о повышении 
экспрессии маркеров активации на NK-клетках. 
Однако, учитывая распространенность опухоле-

Таблица

Фенотипическая картина лимфоцитов и маркеров активации в сравниваемых группах больных

Фенотип лимфоцитов
Группа больных с диссеминированным 

раком толстой кишки (n=20)
Группа больных 

с диссеминированной меланомой (n=30)

% ×109 кл/л % ×109 кл/л

Лимфоциты 28,48 ± 10,5 1,97 ± 0,82 29,82 ± 13,96 1,88 ± 1,02
В-лимфоциты (CD20) 6,97 ± 3,99 0,14 ± 0,10 7,29 ± 2,76 0,14 ± 0,10
Т-лимфоциты (CD3) 68,35 ± 10,65 1,35 ± 0,59 75,23 ± 9,04* 1,43 ± 0,86

Т хелперы (CD4+CD3+) 41,58 ± 9,01 0,81 ± 0,38 43,97 ± 12,26 0,84 ± 0,60
Treg (CD4+CD25bright) 6,62 ± 3,84 0,12 ± 0,07 6,89 ± 4,29 0,12 ± 0,08

CTL (CD3+CD8+) 27,31 ± 8,62 0,54 ± 0,28 31,42 ± 11,23 0,59 ± 0,36
NKT-клетки (CD16+CD56+CD3+) 2,54 ± 2,41 0,05 ± 0,05 3,07 ± 2,44 0,06 ± 0,05
NK-клетки (CD16+CD56+CD3-) 20,65 ± 10,08 0,41 ± 0,26 14,15 ± 7,71* 0,26 ± 0,17*
Активированные Т-лимфоциты 

(CD3+HLA-DR+) 10,28 ± 5,54 0,20 ± 0,15 11,48 ± 7,23 0,20 ± 0,13

Активированные лимфоциты 
(HLA-DR) 19,8 ± 7,29 0,38 ± 0,23 19,26 ± 8,14 0,33 ± 0,18

Альфа-цепь рецептора IL-2 
(CD25) 8,58 ± 5,03 0,16 ± 0,10 9,04 ± 5,5 0,16 ± 0,11

CD314 (NKG2D) 49,16 ± 11,74 0,97 ± 0,49 42,47 ± 11,75* 0,81 ± 0,41
CD314+NK-клетки 18,58 ± 9,93 0,36 ± 0,24 11,6 ± 7,47* 0,22 ± 0,16*

CD38+Т-клетки 10,31 ± 6,62 0,23 ± 0,25 19,07 ± 14,49* 0,38 ± 0,38
CD38 32,45 ± 11,83 0,66 ± 0,50 35,06 ± 16,17 0,68 ± 0,48
CD69 21,13 ± 10,87 0,36 ± 0,22 14,18 ± 10,91* 0,26 ± 0,24

CD69+NK-клетки 8,94 ± 5,04 0,16 ± 0,16 5,21 ± 4,11* 0,10 ± 0,09
CD95 (Fas/APO-1) 46,0 ± 16,35 0,80 ± 0,59 53,21 ± 21,86 0,77 ± 0,42

CD95+Т-клетки 36,2 ± 11,07 0,62 ± 0,41 43,67 ± 17,61 0,64 ± 0,34

Примечания: * – различия между группами статистически значимы (р<0,05); жирным шрифтом выделены показатели, превышающие референс-
ные значения; NKT-клетки – естественные киллерные Т-клетки (natural killer Т-cells); Тreg – регуляторные Т-клетки; Тх – клетки Т-хелперы; 
PBS – фосфатный буферный солевой раствор с pH7,2.

вого процесса у обследованных больных, можно 
предположить недостаточную эффективность 
данного пути противоопухолевой защиты.

Сопоставление результатов фенотипирования 
показало, что у больных раком толстой кишки 
отмечается не только увеличение содержания NK-
клеток, но и активированных CD314+NK-клеток и 
CD69+NK-клеток (р<0,05). Экспрессию CD69 на 
NK-клетках в большей степени связывают с их ци-
тотоксической функцией, тогда как пролифератив-
ный потенциал этих клеток определяется высокой 
плотностью мембранных рецепторов к IL-2 (CD25) 
[12]. В свою очередь, группе больных меланомой 
более свойственно повышение количества лимфо-
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цитов с фенотипом CD3+CD38+, CD38+, CD3+CD95+, 
CD95+ (таблица). На всех лимфоцитах за счет суб-
популяции Т-клеток повышено содержание раннего 
активационного маркера CD38, который обеспечи-
вает проводимость сигнала активации в Т-клетки, а 
также служит маркером зрелых клеток и как маркер 
апоптоза Fas (CD95) отражает степень зрелости и 
активности клеточного звена иммунитета [8]. Экс-
прессия CD95 на всех клетках и на Т-лимфоцитах 
у больных с меланомой также несколько выше 
аналогичных показателей у пациентов  с РТК. 

Следует отметить, что для большинства па-
циентов в обеих группах характерно повышение 
относительного и абсолютного содержания Тreg-
лимфоцитов и альфа-цепи рецептора IL-2 (CD25). 
Вероятно, данные изменения связаны с усилением 
пролиферативного ответа NK- и Т-лимфоцитов, 
возможно, через CD25 в ответ на выработку эн-
догенного IL-2 у больных [8]. Это обстоятельство 
в большей степени характеризует активацию 
Т-клеток у больных меланомой и NK-лимфоцитов 
у больных раком толстой кишки. Однако высо-
кий уровень лимфоцитов-супрессоров и наличие 
злокачественного процесса свидетельствуют о 
неэффективности противоопухолевого иммунного 
ответа у данных больных и преобладании механиз-
мов, позволяющих опухолевым клеткам ускользать 
из-под иммунного надзора.

Для мониторинга изменений иммунологических 
показателей была проведена оценка фенотипа 
лимфоцитов и маркеров активации через 1  мес 
после адоптивной иммунотерапии активирован-
ными лимфоцитами на фоне химиотерапии. У всех 
больных РТК сохранился исходно низкий уровень 
В-лимфоцитов и не изменилось содержание Тreg-
лимфоцитов. По сравнению с исходным уровнем 
экспрессии маркеров активации было выявлено 
увеличение CD25+, CD314+, CD38+, HLA-DR+ 

на всех лимфоцитах и CD38+ на Т-лимфоцитах. 
Отмечено значимое снижение в кровяном русле 
уровня Т-хелперов и активированных NК-клеток 
(CD16+CD314+), снижение соотношения CD4+/
CD8+ [3, 4]. Возможно, это происходит за счет 
миграции NK-клеток из кровяного русла в органы 
мишени. С этим можно связать уменьшение отно-
сительного количества активированных NK-клеток 
(CD314+CD16+) (р=0,05), CD69+CD16+ и юных 
форм лимфоцитов (CD45+RA+) через 4 нед после 
иммунотерапии.

У больных меланомой сопроводительная имму-
нотерапия на фоне химиотерапии привела к сниже-
нию абсолютного содержания лимфоцитов крови, 
В- и Т-лимфоцитов, Т-хелперов, NKT-клеток, 
CD314+-лимфоцитов, а также CD38+-лимфоцитов 
и незрелых Т-лимфоцитов (CD3+CD38+) (р<0,05) 
[9]. Однако наблюдались положительная динамика 
в увеличении относительного содержания NK-
клеток, в среднем – до 32 %, CD69+-NK-клеток – до 
21 % и значимое увеличение экспрессии HLA-DR 
на всех лимфоцитах (р<0,05). 

Оценка эффективности комбинированного ле-
чения у 28 больных метастатической меланомой 
проводилась через 6–12 мес. У 13 (46 %) пациентов 
достигнута ремиссия, у 6 (21,4 %) – наблюдалось 
прогрессирование основного заболевания, у 9 
(32 %) больных зафиксирован летальный исход. У 
большинства пациентов с негативным исходом за-
болевания в исходной иммунограмме отмечалось 
увеличение Treg лимфоцитов и снижение маркера 
поздней активации HLA-DR на всех лимфоцитах и/
или Т-клетках. Возможно, эти изменения, связаны 
с длительным иммуносупрессивным воздействием 
опухоли на организм пациентов. В результате лече-
ния количество Тreg у части больных нормализова-
лось, увеличилась экспрессия HLA-DR и процент 
NK-клеток. Однако данные изменения не были 
достаточными для стабилизации онкологического 
процесса. У части пациентов с ремиссией основного 
заболевания исходно наблюдался нормальный уро-
вень Тreg, повышенное содержание HLA-DR+ лим-
фоцитов и NK-клеток в периферической крови. Это 
может быть связано с некоторой хронической сти-
муляцией клеточного звена иммунитета у пациентов 
данной группы и меньшим супрессивным влиянием 
опухолевых клеток на иммунитет в целом.

Заключение
Несмотря на активное исследование особенностей 

клеточного иммунитета при онкологических заболе-
ваниях, многие детали пока остаются недостаточно 
изученными, что диктует необходимость дальнейше-
го решения этой проблемы. Полученные результаты 
могут служить обоснованием для расширения обще-
принятой панели маркеров при фенотипировании 
лимфоцитов и оценки субпопуляционного состава 
лимфоцитов крови у онкологических больных до 
лечения и на этапах терапии. Предложен вариант 
расширенной панели антител с учетом добавления 
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активированных субпопуляций Т- и NK-клеток и 
иммуносупрессивных Treg-лимфоцитов. Обнару-
жение субпопуляций лимфоцитов-супрессоров с фе-
нотипом CD3+CD25bright у онкологических больных 
может улучшить понимание механизма ускользания 
различных опухолей из-под иммунного надзора. 
Динамика изменения количественного состава 
субпопуляций лимфоцитов, а также поверхностной 
экспрессии маркеров активации при онкологических 
заболеваниях может представлять ценность для мо-
ниторинга иммунотерапевтических воздействий и 
дополнить клиническую оценку течения основного 
заболевания.
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СВЯЗЬ ЭКСПРЕССИИ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
С МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТЬЮ, ДИФФЕРЕНЦИРОВКОЙ 

ОПУХОЛИ И ЛИМФОГЕННЫМ МЕТАСТАЗИРОВАНИЕМ 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНОЙ КАРЦИНОМЫ ГОРТАНИ

О.В. Савенкова1, М.В. Завьялова1,2,3, В.А. Бычков1, Е.Л. Чойнзонов1,2, 
В.М. Перельмутер1,2

Томский НИИ онкологии1

ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск 2

Томский государственный университет 3

634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5,e-mail: pvm@ngs.ru1

В исследование были включены 58 больных   плоскоклеточным раком гортани Т1–3N0–3M0–1 стадии в возрасте от 31 до 77 лет, 
которым до операции не проводилась противоопухолевая терапия.  Иммунногистохимическим методом  отдельно в опухолях, рас-
положенных преимущественно в области голосовых связок или надскладочной области, определялись  наличие и выраженность 
экспрессии металлопротеиназ (ММП-1, -2,-9),  их ингибиторов  (ТИМП-1,-2) и индуктора экспрессии металлопротеиназ (CD147) 
в опухолевых клетках разных структур плоскоклеточной карциномы. Результаты сопоставлялись с наличием лимфогенных мета-
стазов. Результаты. В плоскоклеточных карциномах предложено изучать 5 морфологических структур: с ороговением (1-й тип), 
с клетками базалоидного и шиповатого типа без ороговения (2-й тип), с клетками базалоидного типа (3-й тип),  с выраженным 
клеточным полиморфизмом (4-й тип) и одиночные опухолевые клетки (5-й тип). В зависимости от сочетания этих структур опухоли 
разделены на высоко-, низкодифференцированные и смешанного типа. В опухолях без лимфогенных метастазов повышенная экс-
прессия ММП-1, ММП-2 и ММП-9 обнаружена  только в дискретных опухолевых клетках. При наличии лимфогенных метастазов 
отмечено усиление экспрессии ММП-9 в более дифференцированных структурах 1, 2 и 3-го типов. Менее частое лимфогенное 
метастазирование карцином голосовых складок связано только с опухолями смешанного строения, в которых снижена экспрессия 
ТИМП-1. Заключение. При оценке степени дифференцировки плоскоклеточных карцином гортани следует учитывать вариант 
сочетания высоко- и низкодифференцированных структур опухоли. Экспрессию металлопротеиназ нужно изучать только с учетом 
морфологической гетерогенности плоскоклеточных карцином. Вероятность лимфогенного метастазирования плоскоклеточных 
карцином голосовых связок, образованных только высоко- или низкодифференцированными структурами, не отличается от по-
добных показателей опухолей надскладочной области. При смешанном строении опухолей голосовых связок частота лимфогенного 
метастазирования  значительно ниже, чем при подобных опухолях надскладочной области.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак гортани, гетерогенность морфологического строения, экспрессия металлопротеиназ, 
лимфогенное метастазирование.

RELATIONSHIP BETWEEN EXPRESSION OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND MORPHOLOGICAL HETEROGENE-
ITY, TUMOR DIFFERENTIATION AND LYMPHOGENOUS METASTASIS OF SQUAMOUS CELL LARYNGEAL CARCINOMA 

О.V. Savenkova1, М.V. Zavyalova1,2,3, V.А. Bychkov1, Е.L. Choinzonov1,2, V.М. Perelmuter1,2

Tomsk Cancer Research Institute1, 
Siberian State Medical University, Tomsk 2,

Tomsk State University 3

5, Kooperativny str., 634009-Tomsk, Russia, e-mail: pvm@ngs.ru1

The study included 58 patients with stage Т1–3N0–3M0–1 squamous cell laryngeal carcinoma. The age range was from 31 to 77 years. 
Patients received no cancer treatment before surgery. The expression of metalloproteinases (ММP-1,     -2, -9), their inhibitors (TIMP-1, -2) 
and inductor of metalloproteinase expression (CD147) were determined in tumor cells of different structures of squamous cell carcinoma 
using immunohistochemical method. Results were compared with the presence of lymphogenous metastases. Results. Five morphological 
structures of squamous cell carcinomas were studied: with keratinization (type 1), with cells of basaloid and acanthocyte types without kar-
tinization (type 2), with cells of basaloid type (type 3), with pronounced cellular polymorphism (type 4) and single tumor cells (type 5). With 
regard to combination of these structures, tumors were divided into high-grade, low-grade and mixed tumor structures. In tumors without 
lymphogenous metastases, the increased expression of ММP-1, -2, and-9 was only revealed in discrete cells.  In tumors with lymphogenic 
metastases, the increased MMP-9 expression was observed in more differentiated structures of 1, 2 and 3 types. Less frequent lymphogenous 
metastasis of vocal cord carcinomas was associated only with tumors of mixed structure, in which the expression of TIMP1 was reduced. 
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Матриксные металлопротеиназы (ММП) пред-
ставляют собой семейство кальцийзависимых 
цинксодержащих эндопротеаз. Субстратами для 
металлопротеиназ являются коллагены разных 
типов, эластины, желатин, гликопротеины меж-
клеточного матрикса и протеогликаны [1, 11]. 
Матриксные металлопротеиназы играют ключевую 
роль в протеолитической деградации внеклеточного 
матрикса, в межклеточном и клеточно-стромальном 
взаимодействии. Эти функции определяют значе-
ние ММП в инвазивном росте и метастазировании 
злокачественных опухолей [5]. 

В соответствии с рекомендациями ВОЗ (2005) 
плоскоклеточный рак гортани делят на высоко-, 
умеренно- и низкодифференцированные опухоли. 
Высокодифференцированный рак цитологически 
напоминает нормальный эпителий. Опухоли с 
умеренной дифференцировкой отличаются от-
четливым ядерным полиморфизмом и менее вы-
раженной кератинизацией. При низкой степени 
дифференцировки преобладают незрелые ати-
пичные клетки, много нормальных и атипических 
митозов. Считается, что степень кератинизации, 
как и уровень дифференцировки опухоли, не име-
ет существенного прогностического значения. В 
противоположность этому полагают, что большее 
значение для прогноза имеет оценка инвазивного 
фронта опухоли [3]. Поскольку инвазивность пло-
скоклеточной карциномы связана с уровнем диффе-
ренцировки опухоли, степенью ее гетерогенности 
и активностью металлопротеиназ, секретируемых 
опухолевыми элементами, представляет интерес 
изучение характера взаимосвязи этих параметров 
и их значения в лимфогенной диссеминации пло-
скоклеточных карцином.

Материал и методы
В исследование были включены 58 больных 

(57 мужчин и 1 женщина) с раком гортани стадии 
Т1–3N0–3M0–1, в возрасте от 31 до 77 лет, которым до 
операции не проводилась дополнительная проти-
воопухолевая терапия. Во всех случаях осущест-

Conclusion. To assess the histological differentiation of squamous cell carcinoma of the larynx, it should be considered a combination of 
high- and low-grade tumor structures. The expression of metalloproteinases should be studied considering morphological heterogeneity of 
squamous cell carcinomas. The frequency of lymphogenous metastasis of high-or low-grade squamous cell carcinoma of the vocal cords 
did not differ from that of squamous cell carcinoma of the supra-glottal area. The frequency of lymphogenous metastasis was significantly 
lower in mixed squamous cell carcinomas of the vocal cords than in similar carcinomas of the supra-glottal area. 

Key words: laryngeal squamous cell carcinoma, heterogeneity of morphological structure, metalloproteinase expression, lymphogenous 
metastasis.  

влялась ларингэктомия с фасциально-футлярным 
иссечением клетчатки шеи. В послеоперационном 
периоде больным назначалась лучевая терапия на 
гамма-аппарате «Рокус» в стандартном режиме 
(5 раз в нед, разовая очаговая доза 2,0 Гр) до СОД 
40,0 Гр. 

Материалом для морфологического исследо-
вания послужили образцы опухолевой ткани. Все 
опухоли имели гистологическое строение плоско-
клеточного рака разной степени дифференцировки. 
Иммуногистохимическое исследование экспрессии 
ММП-1, -2, -9, ТИМП-1, -2 и EMMPRIN было 
проведено с использованием антител фирмы «Но-
вокастра» ММП-2 (NCL–MMP2–507, для парафи-
новых блоков, высокотемпературная демаскировка 
антигена в 1 мМ ЭДТА рН=8,0, рабочее разведение 
1:40 – 1:80); ММП-9 (NCL–ММР9, для парафино-
вых блоков, рабочее разведение 1:40); ТИМП-1 
(NCL–ТIМР1-485, для замороженной ткани и 
парафиновых блоков, рабочее разведение 1:200); 
ТИМП-2 (NCL–ТIМР2–487, для парафиновых бло-
ков, высокотемпературная демаскировка антигена 
в 1 мМ ЭДТА, рН=8,0, рабочее разведение 1:20); 
EMMPRIN (СD 147) (NCL–СD147, для парафино-
вых блоков, высокотемпературная демаскировка 
антигена в 0,01 М цитратном буфере рН=6,0, рабо-
чее разведение 1:20 – 1:40). Инкубацию с первыми 
антителами проводили 60  мин, при температуре 
25 °С. Использовали полимерную систему визуа-
лизации фирмы «BioGenex», в качестве хромоге-
на – диаминобензидин, препараты докрашивали 
гематоксилином. Экспрессия маркеров определя-
лась полуколичественным способом, оценивалась 
как слабая, средняя (умеренная) и выраженная и 
представлена в баллах. Статистическая обработка 
проводилась с помощью пакета программ Statis-
tica 6.0. Использовали дисперсионный анализ и 
критерий χ2.

Результаты
Для оценки гетерогенности в плоскоклеточных 

карциномах гортани в зависимости от морфоло-
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гического строения учитывалось наличие разных 
структур: структуры с ороговением (1-й тип); с 
клетками базалоидного и шиповатого типа без 
ороговения (2-й тип); с клетками базалоидного типа 
(3-й тип); структуры с выраженным клеточным по-
лиморфизмом (4-й тип) и одиночные опухолевые 
клетки (5-й тип). Структуры 1-го и 2-го типа явля-
лись высокодифференцированными, в то время как 
структуры 3, 4 и 5-го типов рассматривались как 
низкодифференцированные. Причем уменьшение 
степени дифференцировки нарастало от 3-й к 5-й 
структуре. В каждой опухоли возможно сочетание 
структур разной степени дифференцировки. В 
зависимости от сочетающихся структур плоско-
клеточные карциномы гортани разделены нами на 
три типа. Опухоли со структурами 1-го и/или 2-го 

Таблица 1

Степень дифференцировки опухолевых структур в зависимости от локализации опухоли 
у больных с плоскоклеточным раком гортани 

Локализация опухоли
Степень дифференцировки опухолевых структур

Высокая Низкая Высокая и низкая

Надскладочное пространство 1 5/32 (15 %) 10/32 (32 %)
р2=0,068

17/32 (53 %)
р2=0,14

Голосовые складки 2 4/22 (18 %) 3/22 (14 %) 15/22 (68 %)

Таблица 2

Особенности экспрессии металлопротеиназ и их ингибиторов в разных структурах опухоли 
при раке гортани

Тип структуры MMП-1 ТИMП-1 MMП-2 ТИMП-2 MMП-9 CD 147  
Поверхностный 

эпителий 1
1,6 ± 0,5
(n=10) 

2,4 ± 1,1
(n=11)

1,0 ± 0,0
(n=9)

1,1 ± 0,3
(n=11)

1,3 ± 0,4
(n=11)

1,7 ± 0,7
(n=9)

1-й тип 2
1,4 ± 0,5
(n=42)

2,5 ± 0,9
(n=41)

1,2 ± 0,3
(n=42)

1,0 ± 0,1
(n=42)

1,3 ± 0,6
(n=42) 

1,9 ± 0,8
(n=42)

2-й тип 3
1,4 ± 0,5
(n=43)

2,3 ± 0,8
(n=43)

1,1 ± 0,2
(n=45)

1,0 ± 0,1
(n=44)

1,2 ± 0,5
(n=44) 

1,7 ± 0,8
(n=43)

3-й тип 4
1,5 ± 0,6
(n=37)

1,6 ± 0,7
(n=37)

1,4 ± 0,7
(n=38) 

1,0 ± 0,2
(n=37)

1,3 ± 0,6
(n=38) 

1,9 ± 0,8
(n=38)

4-й тип 5
1,6 ± 0,9
(n=17)

2,5 ± 1,1
(n=17)

1,3 ± 0,5
(n=17)

1,1 ± 0,3
(n=17)

1,6 ± 1,0
(n=17)

 p5-3=0,02

2,0 ± 0,9
(n=14)

 

5-й тип 6

2,2 ± 0,9
(n=9)

p6-1=0,04
р6-2=0,0003
р6-3=0,0002
р6-4=0,003
р6-5=0,05 

1,9 ± 1,1
(n=8)

p6-2=0,05

2,1 ± 1,3
(n=8)

p6-1=0,03
р6-2=0,0001
р6-3=0,0000
р6-4=0,017
р6-5=0,017 

1,4 ± 0,7
(n=8)

p6-2=0,0003
p6-3=0,0002
p6-4=0,002

 

1,9 ± 0,9
(n=9)

p6-1=0,03
p6-2=0,008
p6-3=0,0009
p6-4=0,009

 

1,7 ± 0,7
(n=8)

Примечание: p – показатель значимости различий между группами.

типов являлись высокодифференцированными, с 
сочетанием структур 3-го и/или 4-го, и/или 5-го 
типов – низкодифференцированными, с 1, и/или 2, 
и 3 и/или, 4 и/или 5-м – высоко- и низкодифферен-
цированными смешанного типа дифференцировки. 
Изучаемые параметры оценивались отдельно в 
опухолях, локализовавшихся в надскладочной 
области и на голосовых складках. Независимо от 
локализации опухоли чаще встречались случаи с 
сочетанием структур низкой и высокой дифферен-
цировки. На уровне тенденций в надскладочном 
пространстве чаще, чем в области голосовых свя-
зок, обнаруживались опухоли с низкой степенью 
дифференцировки и несколько реже – случаи с 
наличием высоко- и низкодифференцированных 
структур (табл. 1).
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Нами обнаружено, что выраженность экспрес-
сии ММП и их ингибиторов зависит от степени 
дифференцировки структур. Она минимальна и 
неотличима существенно от нормального эпителия 
в структурах 1–4-го типов. Максимальная экспрес-
сия металлопротеиназ ММП-1, ММП-2, ММП-9 и 
ТИМП-2 выявлена в наименее дифференцирован-
ных структурах 5-го типа (табл. 2).

Представляло интерес выяснить, зависит ли 
экспрессия металлопротеиназ и их ингибиторов 
от варианта сочетания в опухоли структур разной 
степени дифференцировки. Анализ результатов 
показал, что уровень экспрессии металлопротеиназ 
и их ингибиторов в большей степени зависит от 
того, какие гистологические структуры образуют 
клетки плоскоклеточной карциномы, и практиче-
ски не зависит от того, в каком варианте опухоли по 
сочетанию высоко- и низкодифференцированных 
структур они находятся (табл. 3).

Частота развития лимфогенных метастазов 
почти в 5 раз выше в опухолях надскладочного 

Таблица 3

Выраженность экспрессии металлопротеиназ и их ингибиторов в разных структурах 
новообразования с учетом сочетания структур степени дифференцировки опухоли 

при раке гортани 
Дифференцировка 

опухоли
Тип 

структуры MMП-1 ТИМП-1 MMП-2 ТИМП-2 MMП-9 CD 147 в 
цитоплазме

Высокая 
1-й тип  (n=8) 1,6 ± 0,5 3,3 ± 0,8 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,3 ± 0,4 2,1 ± 0,9
2-й тип (n=8) 1,4 ± 0,5 3,0 ± 0,7 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,2 ± 0,4 2,1 ± 1,1

Низкая 
3-й тип (n=3) 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,7 ± 0,5 1,0 ± 0,0 1,7 ± 0,5 2,3 ± 1,1
4-й тип (n=12) 1,6 ± 0,9 2,6 ± 1,2 1,2 ± 0,6 1,1 ± 0,2 1,7 ± 1,1 2,0 ± 1,0
5-й тип (n=2) 1,5 ± 0,7 3,0 ± 0,0 2,0 ± 0,0 2,0 ± 0,0 2,5 ± 0,7 2,0 ± 1,4

Высокая  и низкая 

1-й тип (n=31) 1,4  ± 0,6 2,3 ± 0,8 1,2 ± 0,4 1,0 ± 0,1 1,3 ± 0,7 1,8 ± 0,8
2-й тип (n=33) 1,4 ± 0,6 2,1 ± 0,7 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,2 ± 0,5 1,6 ± 0,7
3-й тип (n=33) 1,6 ± 0,7 1,6 ± 0,7 1,4 ± 0,7 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,6 1,8 ± 0,8
4-й тип  (n=2) 2,0 ± 1,4 1,5 ± 0,7 2,0 ± 0,0 1,5 ± 0,7 1,5 ± 0,7 2,0 ± 1,4
5-й тип (n=6) 2,5 ± 1,0 1,7 ± 1,2 1,8 ± 1,3 1,0 ± 0,0 1,5 ± 0,8 1,6 ± 0,5

Таблица 4

Лимфогенное метастазирование в зависимости от локализации опухоли 
у больных раком гортани 

Локализация опухоли
Лимфогенные метастазы

Нет (N-) Есть (N+)

Надскладочное пространство 9/36 (25 %) 27/36 (75 %)
р2=0,0000

Голосовые складки 19/22 (86 %) 3/22 (14 %)
                                                                                                                                                          χ2 =20,3; р=0,00003

пространства по сравнению с раком гортани в об-
ласти голосовых складок (табл. 4). 

В первичных опухолях с регионарными лимфо-
генными метастазами обнаружена более выражен-
ная экспрессия ММП9 в опухолевых структурах с 
ороговением (1-го типа), построенных клетками 
типа шиповатых (2-го типа) и образованных база-
лоидными клетками (3-го типа). Индуктор синтеза 
металлопротеиназ CD147 экспрессировался более 
интенсивно только в опухолевых структурах 1-го 
типа. В структурах менее дифференцированных 
(4-го и 5-го типов) подобных различий не обнару-
жено. Более того, экспрессия ММП1 в них была 
даже ниже, чем в группе без лимфогенных метаста-
зов. Не обнаружено различий экспрессии ММП-2, 
ТИМП-1 и ТИМП-2 в опухолях с наличием и от-
сутствием лимфогенных метастазов (табл. 5).

В случаях локализации плоскоклеточных кар-
цином в надскладочной области гортани лимфо-
генное метастазирование возникало при любой 
степени дифференцировки опухоли, однако чаще 
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оно регистрировалось, когда опухоль образова-
на исключительно структурами низкой степени 
дифференцировки (90 %). Частота лимфогенного 
метастазирования опухолей, представленных со-
четанием высоко- и низкодифференцированных 
структур, достаточно высока (70,5 %), однако зна-
чимо не отличается от частоты метастазирования 
высокодифференцированных опухолей (40 %).

Иная картина наблюдалась при локализации 
опухолей в области голосовых связок. Несмотря на 
то, что общая частота лимфогенного метастазиро-
вания при этой локализации ниже, чем при плоско-
клеточных карциномах надскладочной области, не 
обнаружено каких-либо различий в случаях, когда 
опухоли построены высокодифференцированными 
или низкодифференцированными структурами. 
Различия в частоте развития лимфогенных мета-
стазов опухолей с разной локализацией связаны 
исключительно с плоскоклеточными карциномами 
голосовых связок, в которых есть высоко- и низко-
дифференцированные структуры.

Таблица 5

Выраженность экспрессии металлопротеиназ и их ингибиторов в разных структурах 
новообразования при раке гортани в зависимости от наличия регионарных метастазов 
Тип 

структуры
Наличие регионарных 

метастазов MMП-1 ТИМП-1 MMП-2 ТИМП-2 MMП-9 CD 147

1-й тип
N0 (n=25) 1,4 ± 0,6 2,6 ± 0,8 1,2 ± 0,4 1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,3 1,6 ± 0,8

N+ (n=17)
1,5 ± 0,5 2,5 ± 1,2 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,2 1,6 ± 0,9 2,2 ± 0,8

F=0,8; р=0,37 F=0,03;
р=0,85

F=0,5;
р=0,49

F=1,5;
р=0,23

F=5,3;
р=0,02

F=3,5;
р=0,06

2-й тип
N0 (n=26) 1,4 ± 0,6 2,3 ± 0,7 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,1 1,6 ± 0,8

N+ (n=19)
1,5 ± 0,5 2,4 ± 0,9 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,5 ± 0,7 1,9 ± 0,9

F=0,6; р=0,45 F=0,3;
р=0,58

F=0,5;
р=0,48

F=1,5;
р=0,23

F=8,3;
р=0,006

F=1,3;
р=0,26

3-й тип
N0 (n=21) 1,6 ± 0,8 1,6 ± 0,5 1,5 ± 0,8 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,0 1,8 ± 0,8

N+ (n=16)
1,4 ± 0,5 1,6 ± 0,9 1,3 ± 0,4 1,1 ± 0,2 1,6 ± 0,8 2,0 ± 0,9
F=0,3;
р=0,57

F=0,04;
р=0,83

F=0,6;
р=0,44

F=0,01;
р=0,91

F=9,7;
р=0,003

F=0,4;
р=0,51

4-й тип
N0 (n = 2) 2,5 ± 0,7 1,5 ± 0,7 1,5 ± 0,7 1,5 ± 0,7 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0

N+ (n = 15)
1,5 ± 0,9 2,6 ± 1,1 1,3 ± 0,5 1,1 ± 0,2 1,7 ± 1,0 2,2 ± 0,9
F=2,3;
р=0,15

F=1,8;
р=0,20

F=0,3;
р=0,61

F=3,5;
р=0,08

F=0,8;
р=0,39

F=2,8;
р=0,11

Комплексы 
опухолевых 

клеток

N0 (n=5) 2,8 ± 0,8 2,0 ± 1,2 2,6 ± 1,5 1,4 ± 0,8 1,6 ± 0,8 1,6 ± 0,5

N+ (n=4)
1,5 ± 0,5 1,7 ± 1,1 1,3 ± 0,5 1,3 ± 0,5 2,2 ± 0,9 2,0 ± 1,0

F=6,9;
р=0,03

F=0,1;
р=0,72

F=1,8;
р=0,22

F=0,01;
р=0,91

F=1,1;
р=0,33

F=0,5;
р=0,48

Примечание: F – значения критерия Фишера; p – показатель значимости различий между группами с N0 и N+.

Если сравнить частоту лимфогенных метаста-
зов, развивающихся при плоскоклеточном раке 
голосовых связок в зависимости от строения опу-
холей, то, в отличие от рака надскладочной области 
гортани, нет различий между опухолями, постро-
енными только высокодифференцированными или 
только низкодифференцированными структурами. 
В то же время частота метастазирования этих 
опухолей значимо выше, чем при карциномах, по-
строенных высоко- и низкодифференцированными 
структурами (табл. 6).

В связи с существенными различиями в частоте 
лимфогенного метастазирования плоскоклеточного 
рака смешанного строения при локализации в над-
складочной области и в области голосовых связок 
представляло интерес выяснить, обусловлено ли 
это особенностями экспрессии металлопротоиназ, 
их индуктора и ингибиторов. Исследуемые па-
раметры сравнивались в подгруппах опухолей с 
локализацией в надскладочной области и в области 
голосовых связок в группах без лимфогенных ме-
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Таблица 6

Лимфогенное метастазирование в зависимости от локализации опухоли и степени 
дифференцировки опухолевых структур  

Локализация опухоли Надскладочная область гортани Область голосовых связок
Метастазы в лимфоузлы N− N+ N− N+

1 2 3 4 5

Высокая степень 
дифференцировки а

3/5 2/5 3/4 1/4
р3=0,63
χ2 =0,22

Низкая степень
дифференцировки в

1/10 9/10
рв-а=0,04
χ2 =4,26

 
 

1/3 2/3
р3=0,33
χ2 =0,97
рв=0,27
χ2 =1,97  

Высокая  и низкая 
степень дифференци-

ровки
с

5/17 12/17
pс-а=0,21
χ2 =1,26

рc-в =0,24
χ2 =1,37

 
 

15/15 0/15
р3=0,0000
χ2 =16,94
рс-а=0,046
χ2 =3,96

рс-в=0,0008
χ2 =11,25

Примечание: p – показатель значимости различий между группами.

Таблица 7

Выраженность экспрессии металлопротеиназ и их ингибиторов в разных структурах 
новообразования с сочетанием структур высокой и низкой степени дифференцировки 

в опухолях разной локализации 
Локализация Тип структур MMП-1 ТИМП-1 MMП-2 ТИМП-2 MMП-9 CD 147

Надскладоч-
ная область

1-й тип 1,5 ± 1,0 2,0 ± 1,1 1,2 ± 0,5 1,0 ± 0,0 1,2 ± 0,5 2,0 ± 0,8
2-й тип 1,6 ± 0,8 2,2 ± 0,4 1,2 ± 0,4 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,2 ± 0,4
3-й тип 1,8 ± 0,8 1,6 ± 0,5 1,8 ± 1,3 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,6 ± 0,5
4-й тип – – – – – –
5-й тип – – – – – –

Голосовые 
складки

1-й тип 1,3 ± 0,6 2,6 ± 0,6
рн=0,08

1,2 ± 0,4 1,0 ± 0,0 1,1 ± 0,2 1,5 ± 0,6
рн=0,09

2-й тип 1,3 ± 0,6 2,1 ± 0,7 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,0 1,0 ± 0,0 1,5 ± 0,6
3-й тип 1,6 ± 0,8 1,6 ± 0,6 1,4 ± 0,7 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,0 2,0 ± 0,8
4-й тип 3,0 2,0 2,0 2,0 1,0 1,0
5-й тип 3,0 ± 0,8 2,0 ± 1,4 2,2 ± 1,5 1,0 ± 0,0 1,2 ± 0,5 1,5 ± 0,5

Примечание: рн – показатель значимости различий в сравнении со значениями параметров 1-го типа структур в опухолях надскладочной об-
ласти.

тастазов. Экспрессия ММП, CD147 и ингибиторов 
металлопротеиназ в разных структурах плоско-
клеточной карциномы значимо не отличалась 
от соответствующих параметров в карциномах 
надскладочной области без лимфогенных мета-
стазов. Однако в опухолях голосовых связок от-
мечена тенденция к более выраженной экспрессии 

ТИМП1 – ингибитора металлопротеиназ 1 и 9. Не 
исключено, что ингибиция активности ММП9, 
которая в наших исследованиях сопряжена с лим-
фогенным метастазированием, является одним из 
существенных факторов, уменьшающих частоту 
лимфогенного метастазирования плоскоклеточных 
карцином голосовых связок (табл. 7).
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Обсуждение
Плоскоклеточная карцинома гортани гетероген-

на по морфологическому строению. Целесообразно 
отдельно оценивать наличие в опухоли пяти типов 
структур, различающихся по степени дифференци-
ровки клеток: структуры с ороговением (1-й тип); 
с клетками базалоидного и шиповатого типа без 
ороговения (2-й тип); с клетками базалоидного типа 
(3-й тип); структуры с выраженным клеточным 
полиморфизмом (4-й тип) и одиночные опухоле-
вые клетки (5-й тип). Потенциальная способность 
опухолевых клеток к инвазивному росту, оцени-
ваемая по экспрессии металлопротеиназ и их ин-
гибиторов, оказалась, в соответствии с ожиданием, 
минимальной в дифференцированных структурах и 
максимально выраженной по экспрессии ММП-1, 
ММП-2 и ММП-9 в наименее дифференцирован-
ных – дискретных опухолевых клетках.

Однако такая закономерность распределения 
активности металлопротеиназ в структурах плоско-
клеточного рака разной степени дифференцировки 
была характерна в большей степени для случаев 
без лимфогенных метастазов, но не для группы с 
лимфогенной диссеминацией карциномы. С лим-
фогенным метастазированием оказалась связанной 
только более выраженная в опухолевых клетках 
экспрессия ММП-9. Имеющиеся наблюдения о 
роли металлопротеиназ и их ингибиторов в лимфо-
генном метастазировании противоречивы. Многие 
авторы отмечают, что при наличии регионарных 
лимфогенных метастазов выявляется снижение 
уровня экспрессии ТИМП-2 в опухолевых клет-
ках и ТИМП-1 в строме [2]. Существуют данные 
о связи экспрессии MMP-9 и MMP-2 с инвазией и 
лимфогенным метастазиованием плоскоклеточного 
рака [6]. MMP-9 даже предлагают в качестве про-
гностического фактора лимфогенного метастази-
рования при плоскоклеточной карциноме головы 
и шеи [4, 10]. С другой стороны, существуют дан-
ные о том, что экспрессия ММП-9 не связана ни с 
размером опухоли, ни с клинической стадией, ни 
со степенью дифференцировки, ни с состоянием 
лимфатических узлов [7].

Особенностью наших наблюдений было усиле-
ние экспрессии ММП-9 у больных с лимфогенными 
метастазами только в более дифференцированных 
структурах плоскоклеточной карциномы (1, 2 и 
3-го типа). Кроме этого, в наиболее дифферен-
цированных структурах 1-го типа наблюдалось и 

усиление экспрессии CD147 – индуктора синтеза 
металлопротеиназ. Повышение синтеза ММП в вы-
сокодифференцированных опухолевых структурах 
может свидетельствовать о том, что их способность 
к коллективному инвазивному росту усилена в опу-
холях, метастазирующих в лимфатические узлы. 
Это соответствует представлениям о том, что лим-
фогенное метастазирование может осуществляться 
кластерами опухолевых клеток. В основе способ-
ности кластера опухолевых клеток к инвазивному 
росту лежит эпителиально-мезенхимальный пере-
ход. Именно металлопротеиназы, увеличивая экс-
прессию фактора транскрипции Snail, индуцируют 
эпительно-мезенхимальный переход, в результате 
которого трансформированные клетки не только 
теряют адгезивные молекулы, но и приобретают 
способность быть подвижными [8, 9].

Заключение
Предложенное нами разделение плоскокле-

точных карцином на три типа в зависимости от 
сочетающихся структур показало, что опухоли 
смешанного строения (со структурами 1, и/или 
2, и 3 и/или 4, и/или 5-го типов) не идентичны ни 
высокодифференцированным (со структурами 1 
и/или 2 типов), ни низкодифференцированным (с 
сочетанием структур 3, и/или 4, и/или 5-го типов) 
карциномам. Лимфогенное метастазирование со-
пряжено с усилением экспрессии ММП-9 в струк-
турах опухоли высокой степени дифференцировки. 
Меньшая частота метастазирования плоскокле-
точных карцином голосовых связок, в сравнении 
с опухолями надскладочной области, наблюдается 
только в группах с сочетанием высоко- и низкодиф-
ференцированных структур опухоли. По-видимому, 
это в определенной степени связано с несколько 
более высокой экспрессией в опухолях голосовых 
связок ТИМП-1 – ингибитора ММП-1 и ММП-9. 
Представляет интерес изучить вклад в инвазивный 
рост и лимфогенное метастазирование синтеза ме-
таллопротеиназ клетками воспалительного инфиль-
трата стромы плоскоклеточного рака гортани.
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Несмотря на выраженный противоопухолевый 
эффект химиотерапии, осложнения цитостати-
ческого лечения часто становятся показаниями 
для его прекращения. Для повышения цитоток-
сического эффекта и снижения повреждающего 
действия химиопрепаратов на нормальные органы 
и ткани предпринимаются попытки использова-
ния биологически активных соединений расти-
тельного происхождения [1]. К числу наиболее 
распространенных в природе биополимеров от-
носятся полисахариды, отличающиеся разнообра-
зием структурного строения и физико-химических 
свойств, широким спектром фармакологических 
эффектов [2].
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ДОКЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ 
α(1,2)-L-РАМНО-α(1,4)-D-ГАЛАКТОПИРАНОЗИЛУРОНАНА 
ИЗ КОРНЕВИЩ АИРА БОЛОТНОГО ACORUS CALAMUS L. 

В ОНКОЛОГИЧЕСКОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ

К.А. Лопатина1,3, Т.Г. Разина1, Е.П. Зуева1,3, С.Г. Крылова1, А.М. Гурьев2, 
Е.Н. Амосова1, О.Ю. Рыбалкина1,3, Е.А. Сафонова1, Л.А. Ефимова1, 

М.В. Белоусов2

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фармакологии и регенеративной медицины имени 
Е.Д. Гольдберга», Томск1

ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Томск2

ФГБОУ ВПО «Национальный исследовательский Томский государственный университет»3

634028, г. Томск, пр. Ленина, 3, e-mail: registryme@mail.ru1

Показано, что разработанная для инъекционного применения лекарственная форма α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-
галактопиранозилуронана из корневищ аира болотного (Acorus calamus L.) при внутривенном введении повышает противоопухо-
левую и антиметастатическую эффективность циклофосфана у мышей с карциномой легких Льюис, раком легкого-67 и меланомой 
В-16.

Ключевые слова: полисахариды, опухоль, циклофосфан, Acorus calamus L.

PRECLINICAL STUDIES OF α(1,2)-L-RAMNO-α(1,4)-D-GALACTOPIRANOZILURONAN FROM RHIZOMES 
ACORUS CALAMUS L. IN CANCER EXPERIMENT

K.A. Lopatina1,3, T.G. Razina1, E.P. Zueva1,3, S.G. Krylova1, A.M. Guryev2, E.N. Amosova1, O.Y. Rybalkina1,3, E.A. Safonova1, L.A. 
Efimova1, M.V. Belousov2

Federal State Budgetary Scientific Institution «Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine named after 
E.D. Goldberg», Tomsk1

Siberian State Medical University, Tomsk2

National Research Tomsk State University, Tomsk3

3, Lenina Street, 634028-Tomsk, Russia, e-mail: registryme@mail.ru1

α(1,2)-L-ramno-α(1,4)-D-galaktopiranoziluronan from rhizomes Acorus calamus L. administered intravenously enhances the antitumor 
and antimetastatic efficacy of  cyclophosphamide in mice with Lewis lung carcinoma, lung cancer – 67 and melanoma B-16.

Key words: polysaccharides, tumor, cyclophosphamide, Acorus calamus L.

Ранее в экспериментах нами была показана 
возможность повышения эффективности химио-
терапии полисахаридами аира болотного (Acorus 
calamus L.) при внутрижелудочном и внутри-
брюшинном введении [2], показана возможность 
коррекции гематологической токсичности, ге-
патотоксичности, защита слизистой желудочно-
кишечного тракта при их включении в схемы 
цитостатической терапии перевиваемых опухолей 
животных [5–8]. Установлено, что наиболее выра-
женный терапевтический эффект полисахаридов 
наблюдается при внутрибрюшинном способе 
введения, в отличие от внутрижелудочного, при 
котором наступление фармакологического эффекта 
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лимитируется физиологическими особенностями 
живого организма, кроме того, он снижается за 
счет биотрансформации действующего вещества 
пищеварительными ферментами. 

Исследование механизмов противоопухо-
левой активности α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-
галактопиранозилуронана Acorus calamus  L. 
показало, что специфической мишенью для его 
воздействия являются антиген-презентирующие 
клетки (макрофаги, дендритные клетки), кото-
рыми богата внутрибрюшинная жидкость, и 
противоопухолевый эффект реализуется посред-
ством изменения их поляризационного профиля 
и активацией Th1-типа иммунного ответа [9]. Из-
вестно, что концентрация некоторых препаратов в 
кровеносном русле при внутрибрюшинном способе 
доставки не многим, но уступает внутривенному 
пути введения медикаментов, при котором развитие 
эффекта ввиду поступления лекарства в кровь про-
исходит мгновенно. К тому же внутрибрюшинный 
путь введения в клинической практике – явление 
не популярное, используется для профилактики 
спаечной болезни, изредка – для введения цито-
статиков и антибиотиков. 

Целью настоящего исследования явилось 
сравнение эффективности применения α(1,2)-L-
рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus 
calamus L. при внутрибрюшинном и внутривенном 
пути введения в сочетании с циклофосфаном у 
мышей с карциномой легкого Льюис (LLC), раком 
легкого – 67 (РЛ-67) и меланомой В-16 (В-16). 

Материал и методы 
Экспериментальная партия лекарственной формы 

α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана 
из корневищ аира болотного (Асоrus calamus L.)
(1 % стерильный изотонический раствор для инъ-
екций – далее по тексту «препарат») изготовлена в 
Центре внедрения технологий ГБОУ ВПО «Сибир-
ского государственного медицинского университе-
та» Минздрава (серия 011212 для доклинических 
исследований). Выделение и стандартизация 
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана 
из корневищ аира болотного проводились с исполь-
зованием методов динамической экстракции, спир-
тового осаждения, ионообменной хроматографии, 
фильтрации через полупроницаемую мембрану, 
лиофильной сушки, хромато-масс-спектрометрии 
и ЯМР-спектроскопии [9]. 

Эксперименты выполнены на половозрелых 
мышах-самках  линии С57Bl/6 (массой 19–26 г, 
2–3 мес), конвенциональных, 1-й категории, раз-
водки отдела экспериментального биомоделирова-
ния ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
фармакологии и регенеративной медицины имени 
Е.Д. Гольдберга» (сертификат здоровья лабора-
торных животных Научного центра биомедицин-
ских технологий № 24–03). Содержание мышей 
осуществлялось в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей (Страсбург, 
1986). Дизайн исследования одобрен Этическим 
комитетом ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт фармакологии и регенеративной меди-
цины имени Е.Д. Гольдберга». 

Трансплантацию LLC, В-16 и РЛ-67 проводи-
ли гомогенатом опухолевой ткани в стерильном 
физиологическом растворе внутримышечно по 
5×106  опухолевых клеток в объеме 0,1 мл. Во всех 
экспериментах внутривенные и внутрибрюшинные 
введения препарата по 20 мг/кг начинали с 7-х сут 
развития опухоли и производили ежедневно в тече-
ние 10 сут. На 10-е сут развития опухоли однократно 
вводили циклофосфан (ЦФ) (ОАО «Биохимик», 
Россия, г. Саранск) в дозе 125 мг/кг, внутрибрю-
шинно; эксперимент заканчивали на 21-е сут раз-
вития опухоли. Контрольные группы получали 
физиологический раствор в эквивалентном объеме 
ежедневно, при этом путь введения чередовали. 

По окончании экспериментов мышей умерщ-
вляли, соблюдая «Правила проведения работ с 
использованием экспериментальных животных», 
утвержденные Министерством здравоохранения 
РФ. Определяли  массу первичной опухоли, под-
считывали количество и площадь метастазов в 
легких, вычисляли процент торможения роста 
опухоли,  частоту метастазирования и индекс ин-
гибирования метастазирования [4].

Обработку полученных результатов проводили 
с использованием непараметрических критериев 
Вилкоксона – Манна – Уитни и углового преобра-
зования Фишера. Различия считали достоверными 
при р<0,05 [3].

Результаты и обсуждение 
На модели карциномы легких Льюис показа-

но, что препарат повышает противоопухолевый 
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Таблица 

Влияние α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus calamus L. (препарата) 
на развитие карциномы легкого Льюис, меланомы В-16, рака легкого-67 у мышей линии 

C57Bl/6 и эффективность терапии циклофосфаном
Показатели 

развития опухоли
Опухолевый 

штамм Контроль ЦФ ЦФ  +  препарат 
(внутрибрюшинно)

ЦФ + препарат 
(внутривенно)

Масса опухоли, г

LLC 4,24 ± 0,20
n=12

3,19 ± 0,34*
n=13

3,24 ± 0,19
n=13

2,14 ± 0,18**
n=18

B-16 4,47 ± 0,18
n=16

3,35 ± 0,12*
n=16

3,57 ± 0,16
n=11

3,20 ± 0,10
n=17

РЛ-67 8,66 ±0,25
n=9

6,44±0,29
n=22

6,40±0,31
n=14

6,50 ± 0,19
n=17

Торможение роста 
опухоли, %

LLC - 25 % 24 % 50 %
B-16 - 25 % 20 % 28 %
РЛ-67 - 26 % 25 % 26 %

Частота метастази-
рования

LLC 100 62* 15** 17**
B-16 63 50 46 29*
РЛ-67 100 90 50** 25**

Количество мета-
стазов на 1 живот-

ное

LLC 8,75 ± 1,39 1,15 ± 0,39* 0,23 ± 0,17 0,39 ± 0,24
B-16 2,06 ± 0,60 1,44 ± 0,54* 1,09 ± 0,49 0,94 ± 0,42
РЛ-67 12,33 ± 1,05 3,43 ± 0,62* 0,75 ± 0,45** 0,93 ± 0,29**

Площадь метаста-
зов на 1 животное, 

мм2

LLC 5,66 ± 1,64 0,11 ± 0,04* 0,07 ± 0,07 0,03 ± 0,02
B-16 0,17 ± 0,06 0,11 ± 0,04* 0,17 ± 0,06 0,07 ± 0,03
РЛ-67 10,24 ± 1,24 1,08 ± 0,44* 0,05 ± 0,03** 0,28 ± 0,17**

Индекс ингибиро-
вания метастазиро-

вания

LLC - 92 99 99
B-16 - 45 61 79
РЛ-67 - 75 97 98

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р<0,05) разница с контролем; ** – различия статистически 
значимы по сравнению с группой ЦФ (р<0,05).

и антиметастатический эффект ЦФ. Так, масса 
опухоли в группе мышей, которым вводили ЦФ и 
исследуемый препарат внутривенно, снижалась в 
1,5 раза относительно таковой у получавших только 
ЦФ (таблица). Препарат, используемый совместно 
с циклофосфаном, вызывал снижение частоты ме-
тастазирования у подопытных животных. Так, если 
при изолированном введении цитостатика этот по-
казатель достигал 62 %, то добавление в схему лече-
ния препарата вызывало его снижение до 15 и 17 %  
при внутрибрюшинном и внутривенном введении 
соответственно. Следует отметить тенденцию к 
снижению среднего количества метастазов и их 
площади в группах комбинированной терапии.

У мышей с меланомой В-16 препарат, вводимый 
внутривенно совместно с циклофосфаном, вызывал 
достоверное снижение частоты метастазирования 
опухоли. Если цитостатик назначали изолированно, 
этот показатель составлял 50 %, при этом различие 

с контрольной группой не было достоверным. В то 
же время в группе «ЦФ + препарат внутривенно» 
обнаружено снижение частоты метастазирования 
до 29 %, при этом разница с группой, лечен-
ной только цитостатиком, была статистически 
значимой.

Наиболее выраженное повышение антиметаста-
тического эффекта при включении в схему химио-
терапии препарата удалось обнаружить на модели 
РЛ-67. Внутрибрюшинное введение препарата 
приводило к снижению частоты метастазирования 
до 50 % против 90 % в группе изолированной хи-
миотерапии. Лишь у 25 % животных отмечалось 
метастатическое поражение легочной ткани, если 
на фоне ЦФ препарат вводили внутривенно.  Коли-
чество метастазов у мышей с РЛ-67, получавших 
совместно с ЦФ препарат внутрибрюшинно или 
внутривенно, достоверно снижалось в 4,6 и 3,7 
раза соответственно относительно этого показателя 
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у животных, леченных только ЦФ. Препарат при 
его внутрибрюшинном и внутривенном введении 
способствовал не только угнетению процесса 
диссеминации опухоли, но и тормозил рост уже 
образовавшихся метастазов, о чем свидетельствует 
достоверное снижение площади метастатического 
поражения относительно группы животных, по-
лучавших ЦФ.

Таким образом, результаты экспериментов по-
казали, что внутривенное введение препарата по 
эффективности не уступает  внутрибрюшинному, а 
в некоторых случаях, как, например, в эксперимен-
те на животных с карциномой легких Льюис, даже 
превосходит. Внутрибрюшинное назначение пре-
парата не повлияло на рост основного опухолевого 
узла, в то время как внутривенно используемый 
препарат вызывал достоверное торможение роста 
опухоли. Внутривенный способ имеет неоспори-
мые преимущества перед другими способами в 
связи с быстрым наступлением эффекта, а также 
обеспечивает максимальную биодоступность 
препаратов.   

Механизм действия препаратов полисахаридной 
природы реализуется опосредованно, через клетки 
иммунной системы. При внутрибрюшинном вве-
дении лекарственные препараты быстро адсорби-
руются клетками брюшной полости, в частности 
макрофагами, которые в кратчайшие сроки запу-
скают цепь специфического  противоопухолевого 
ответа, проникая через стенки брюшины, густо 
пронизанные кровеносными сосудами. Как извест-
но, биодоступность препаратов при внутривенном 
введении достигает   100 %. Непосредственное 
попадание препарата в кровеносное русло также 
вызывает цепь иммунных реакций, приводящую 
к реализации терапевтического эффекта препарата 
[9]. Кроме опосредованных через иммунокомпе-
тентные клетки эффектов, полисахариды способны 
оказывать прямое влияние на рецепторный аппарат, 
на поверхностные мембранные структуры кле-
ток, в том числе и опухолевые, что, несомненно, 
делает внутривенный путь доставки препаратов 
полисахаридной природы предпочтительным. Так, 
антиметастатический и противоопухолевый эффект 
полисахаридов, вероятно, может быть связан с угне-
тением процесса неоангиогенеза через сигнальные 
белки VEGF-1 и матричные металлопротеиназы 
[10, 11]. Проведенное исследование доказывает, 
что биологическая активность препарата при 

внутривенном способе доставки не снижается от-
носительно внутрибрюшинного, а также позволяет 
экстраполировать полученные результаты на ситуа-
цию в клинике и рекомендовать внутривенный путь 
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана 
из корневищ аира болотного (Acorus calamus L.) для 
клинических исследований в качестве основного 
метода введения.
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РМЖ – наиболее распространенная онколо-
гическая патология у женщин во всем мире [2]. 
Известно, что уровень половых гормонов ассо-
циируется с риском развития РМЖ [3–5, 7, 9, 11]. 
Риск развития РМЖ высок и при заболеваниях 
щитовидной железы [10]. Более того, уровни 
гормонов служат прогностическим критерием 
резистентности к проводимой терапии и риска 
метастазирования РМЖ. Половые гормоны и 
гормоны щитовидной железы, помимо влияния 
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Целью исследования явилась оценка уровней гормонов, вовлеченных в патогенез рака молочной железы в лимфе грудного 
протока. Методы. РМЖ индуцировали введением N-метил-N-нитрозомочевины у крыс линии Wistar. Часть животных подверга-
лась только оперативному вмешательству или же только полихимиотерапии (циклофосфан, метотрексат, 5-фторурацил). У части 
животных сочетали оперативное вмешательство с последующим курсом ПХТ, а также у части животных дополнительно проводили 
терапию фрагментированной ДНК. В лимфе исследовали содержание фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), пролактина, 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстрадиола (Е2) и тириоглобулина (ТГ). Результаты. Показано, что оперативное удаление опу-
холи молочной железы приводит к снижению уровней ЛГ и Е2 в лимфе. Сочетание операции с курсом ПХТ приводит к снижению 
уровней ФСГ в лимфе. ПХТ без оперативного удаления опухоли молочной железы приводит к уменьшению концентрации Е2 в 
лимфе. Заключение. Концентрация половых гормонов и тириоглобулина в лимфе грудного протока при РМЖ у крыс зависит от 
вида проводимого лечения.
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The aim of the research was to study the levels of hormones involved in the pathogenesis of BC in the lymph of the thoracic duct. 
Methods. BC induced by the introduction of n-methyl-N-nitrosourea rats of Wistar breed. The animals underwent only surgery chemotherapy 
(cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil). In some animals combined surgery followed by a course of chemotherapy, and in some 
animals advanced therapy fragmented DNA. In the lymph examined the contents of the follicle-stimulating hormone (FSH), prolactin, 
luteinizing hormone (LH), estradiol (E2) and thyroglobulin (TG). Results. It is shown that surgical removal of tumors in the mammary 
gland leads to lower levels in the lymph LH and E2. The combination of surgery with a course of chemotherapy leads to lower levels in 
the lymph FSH. Chemotherapy without surgical removal of tumors in the mammary gland leads to a decrease in the concentration of E2 
in the lymph. Conclusion. The concentration of sex hormones and thyroglobulin in the lymph of the thoracic duct in breast cancer in rats 
depends on the type of treatment.

Key words: breast cancer, neoadjuvant polychemotherapy, sex hormones, thyroglobulin, lymph.

на органы и ткани репродуктивной системы, 
оказывают влияние на пролиферацию и диффе-
ренцировку эпителия молочных желез, а также 
на клетки иммунной системы, обеспечивающие 
противоопухолевый иммунитет. Известно, что 
эпителий молочных желез продуцирует и секрети-
рует гормоны, которые по принципу аутокринного 
действия оказывают влияние на процессы про-
лиферации и дифференцировки тканей молочной 
железы [3, 7, 9, 11].
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Целью исследования явилась оценка уровней 
гормонов, вовлеченных в патогенез РМЖ, в лимфе 
грудного протока при экспериментальной модели 
РМЖ у крыс линии Wistar и их взаимосвязи с видом 
проводимого лечения.

Материал и методы
Эксперименты на лабораторных животных 

проведены в соответствии с соблюдением прин-
ципов Хельсинкcкой декларации BMA (2000). 
Эксперименты выполнены на 25 неполовозрелых 
крысах-самках линии Wistar. Животные содержа-
лись на стандартной лабораторной диете и имели 
свободный доступ к воде. У 21 крысы РМЖ инду-
цировали N-метил-N-нитрозомочевиной (30 мг/кг, 
Sigma-Aldrich, США). Через 6 мес у 13 крыс опера-
тивно удалили опухоль молочной железы, и далее 5 
особей получили полихимиотерапию (ПХТ), а еще 
5 животным дополнительно к ПХТ подключили 
лечение фрагментированной ДНК, 3 особи не по-
лучали адъювантной химиотерапии, они составили 
группу контроля оперативного способа лечения 
РМЖ. Также были группа животных, получавших 
только ПХТ (n=4), и группа животных, в которой 
не проводилось никакого лечения (n=4). Курс ПХТ 
включал: 5-фторурацил (Ebewe, Австрия, в дозе 
15 мг/кг внутрибрюшинно, в 1-й и 8-й день), мето-
трексат (Ebewe, Австрия, в дозе 2,5 мг/кг внутри-
брюшинно, в 1-й и 8-й день) и циклофосфан (ОАО 
«Биохимия», Саранск, в дозе 3 мг/кг внутрибрю-
шинно, ежедневно в течение 14 дней). Курс тера-
пии фрагментированной ДНК (5 мг/кг) проводили 
путем внутрибрюшинного введения, в течение 14 
дней, препарат вводился через 3 ч после инъекции 
циклофосфана. В экспериментах использовали 
субстанцию препарата Панаген с содержанием 
фрагментированной ДНК 1,7 мг/мл. Курс  терапии 
экзогенной ДНК назначался для устранения побоч-
ных эффектов цитостатических препаратов. Кроме 
этого, ранее было показано противоопухолевое 
действие экзогенной ДНК [1]. 

Животных из эксперимента выводили че-
рез 6,5  мес под наркозом (40  мг/кг нембутана 
внутрибрюшинно; Sigma-Aldrich, США), что 
обусловливалось необходимостью прижизнен-
ного сбора лимфы из грудного лимфатического 
протока. Уровни гормонов в лимфе определяли 
иммуноферментным анализом с использованием 
коммерческих наборов: «ГонадотропинИФА-ЛГ», 

«ГонадотропинИФА-ФСГ», «ИФА-Пролактин-01», 
«ТириодИФА-ТГ» (ООО «Компания Алкор Био», 
СПб., Россия) и Estradiol ELISA (DRG Diagnostics, 
Германия), согласно инструкции.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программы Statistica 6.0. Меры 
центральной тенденции и рассеяния описаны 
медианой (Ме), нижним (Lq) и верхним (Hq) квар-
тилями. Значимость  различий рассчитывалась по 
U-критерию Манна – Уитни и принималась при 
значениях p<0,05.

Результаты исследования  
В лимфе грудного протока крыс породы Wistar 

выявлены различные уровни гормонов (таблица). 
Необходимо отметить, что нами не выявлено 
статистически значимых различий по уровням 
содержания в лимфе грудного протока животных 
пролактина. Однако было отмечено статистически 
значимое снижение уровней ФСГ в лимфе живот-
ных, подвергшихся оперативному вмешательству с 
последующей ПХТ, по сравнению с аналогичными 
показателями у интактных животных, в контроль-
ной группе (РМЖ без лечения), у прооперирован-
ных животных и в группе животных, которым, 
помимо операции и ПХТ, дополнительно вводилась 
фрагментированная ДНК (p<0,05). Также выявлено 
статистически значимое снижение уровней ЛГ в 
лимфе животных, подвергшихся только оператив-
ному вмешательству, по сравнению с интактными 
животными, с группой прооперированных живот-
ных с последующей ПХТ, животными, получавши-
ми только ПХТ, и контрольной группой животных 
без лечения РМЖ (p<0,05). Установлено статисти-
чески значимое снижение уровней Е2 в лимфе жи-
вотных с РМЖ, подвергшихся либо оперативному 
вмешательству, либо ПХТ, по сравнению с интакт-
ной группой животных (p<0,05). При оценке уровня 
ТГ в лимфе животных статистически значимых 
различий между группами не выявлено.

Обсуждение 
Известно, что пролактин синтезируется не 

только в гипофизе, но и другими типами тканей 
организма [3, 7], что может объяснить отсутствие 
различий в уровнях содержания его в лимфе экс-
периментальных животных по сравнению с ин-
тактными животными, а также в группах с учетом 
типа проведенного лечения. Показано, что ФСГ и 



66

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 1

А.П. Лыков, Н.А. Бондаренко, О.В. Повещенко И ДР.

рецепторы к нему вовлечены в развитие рака по-
ловых органов, инициацию пролиферации, диффе-
ренцировки и метастазирование через активацию 
аденилатциклазы. А высокие уровни ФСГ являются 
диагностическим признаком плохого прогноза 
при РМЖ [11]. Выявленное увеличение уровней 
в лимфе ФСГ на фоне терапии экзогенной ДНК, 
скорее всего, является результатом влияния ДНК, 
выделенной из тканей плаценты, способных акти-
вировать продукцию ряда биологически активных 
веществ, в том числе и гормонов. Известно, что ЛГ 
выявляется в клетках РМЖ и участвует в прогрес-
сировании опухолевого очага через взаимодействие 
с рецептором к нему [11]. Установлено, что высокие 
уровни Е2 ассоциированы с риском развития РМЖ 
[5, 11], в то же время высокие уровни Е2 при ожире-
нии у женщин в постменопаузе, наоборот, снижают 
риск развития РМЖ [9]. В работе D.P. Rose et al. 
[8] было показано, что проводимая химиотерапия 
у женщин с РМЖ приводила к статистически 
значимому снижению в плазме уровней Е1 + Е2 и 
увеличению уровней ЛГ и ФСГ спустя 6 и 10 мес 
после завершения лечения. Стресс, в том числе и 
хирургической этиологии, приводит к изменению 

Таблица

Уровни содержания гормонов в лимфе грудного протока у крыс Wistar 
в норме и при раке молочной железы (Me; Lq-Hq)

Группы животных Пролактин ФСГ ЛГ Е2 ТГ

1. Контрольная 544,1
(510,2–578,0)

19,6
(17,8–21,4)
p1–4=0,021

5,7
(4,6–6,8)

p1–2=0,021

526,8
(518,4–535,2)

p1–2=0,021
p1–5=0,021

6,3
(6,2–6,8)

2. Операция  549,5
(530,8–549,5)

17,8
(17,5–17,8)
p2–4=0,021

4,0
(3,2–4,0)

p2–4=0,021
p2–5=0,021
p2–6=0,014

478,0
(478,0–487,2)

6,3
(6,1–6,3)

3. Операция + 
ПХТ+ фрДНК

539,7
(479,7–558,4)

18,6
(17,8–19,0)
p3–4=0,014

6,4
(2,3–6,6)

490,0
(469,5–524,4)

7,7
(6,6–8,2)

4. Операция + ПХТ 492,3
(492,3–542,4)

16,3
(15,4–16,3)
p4–6=0,014

5,7
(5,7–6,5)

444,6
(444,6–572,2)

7,0
(6,2–7,0)

5. ПХТ 514,7
(510,2–578,0)

13,9
(10,0–19,3)

5,7
(5,3–6,5)

490,6
(481,5–504,0)

6,1
(5,5–6,7)

6. РМЖ без лече-
ния 

545,9
(541,5–600,2)

20,2
(18,7–35,6)

4,7
(4,6–6,1)

501,6
(492,1–517,0)

6,5
(6,4–7,8)

Примечание: Е2 – эстрадиол, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ТГ – тириоглобулин; фрДНК – фраг-
ментированная ДНК из плаценты человека; p – значимость различий.

в тканях и биологических средах уровней различ-
ных биологически активных веществ, включая 
половые гормоны и гормоны щитовидной железы 
[6]. Показано, что при патологии щитовидной 
железы увеличивается риск развития РМЖ. Более 
того, через взаимодействие тиреоидных гормонов 
с рецепторами к ним осуществляется дифференци-
ровка клеток молочной железы в норме и активация 
пролиферации клеток при РМЖ [10].

Заключение
Уровни половых гормонов и гормонов щитовид-

ной железы выявляются в лимфе грудного протока 
крыс линии Wistar как в норме, так и при раке 
молочной железы. Уровни некоторых половых гор-
монов при РМЖ зависели от типа проводимой те-
рапии экспериментального рака молочной железы, 
индуцированного введением нитрозомочевины.
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ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ

По оценкам Международного агентства по изуче-
нию рака, в 2012 г. число зарегистрированных новых 
случаев рака в мире возросло до 14 млн. Согласно 
прогнозам, в течение ближайших двух десятилетий 
этот показатель вырастет до 22 млн в год, а число 
ежегодных случаев смерти от злокачественных 
новообразований увеличится с 8,2 до 13 млн [9]. 
Несмотря на достижения клинической онкологии, 
решить проблему рака только с помощью лечения 
нельзя. Приоритетное внимание должно уделяться 
вопросам профилактики и раннего выявления, по-
скольку «…в большинстве случаев возникновение 
рака можно предотвратить, а раннее выявление зло-
качественного роста улучшает отдаленные результа-
ты своевременно проведенного лечения» [1].
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Оценка заболеваемости злокачественными новообразованиями на определенной территории является одной из важнейших 
составляющих противораковой борьбы. С 1993 по 2012 г. число ежегодно выявляемых случаев злокачественных новообразований 
у населения Сибири и Дальнего Востока выросло в 1,4 раза. Рост повозрастных и стандартизованных показателей заболеваемости 
свидетельствует о том, что увеличение заболеваемости раком обусловлено не только постарением населения региона. При всех 
основных локализациях заболеваемость у мужчин выше, чем у женщин, за исключением опухолей щитовидной железы и мела-
номы кожи. Динамика изменений показателей заболеваемости основными локализациями рака имеет свои характерные особен-
ности. Выделено 6 типов динамических кривых показателей заболеваемости злокачественными новообразованиями: 1) снижение; 
2) высокий рост; 3) рост относительно равномерен; 4) снижение, затем стабилизация; 5) рост, затем в разные периоды времени 
стабилизация; 6) относительно равномерное увеличение, затем значительный рост.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, заболеваемость, Сибирь и Дальний Восток.
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Evaluation of cancer incidence in a certain area is one of the most important components of cancer control. From 1993 to 2012, a 1.4-fold 
increase in the annual number of new cancer cases among the population of Siberia and the Far East was registered. The age-standardized 
incidence rates are increasing with aging of the population.  For all cancers, cancer incidence is higher in men than in women with the 
exception of thyroid and skin melanoma cancer incidence. Six types of cancer incidence curves have been identified: 1) reduction; 2) high 
growth; 3) relatively uniform growth; 4) reduction followed by stabilization; 5) growth followed by stabilization; 6) relatively uniform 
increase, then a significant increase. 

Key words: cancer incidence, Siberia and Russian Far East. 
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Одной из важных составляющих противо-
раковой борьбы является анализ заболеваемости 
злокачественными новообразованиями. Данные о 
территориально-временных особенностях распро-
странения рака необходимы для проведения иссле-
дований в области аналитической эпидемиологии, 
основная цель которых – изучение роли различных 
факторов риска (демографических, социальных, 
природных, антропогенных) в развитии заболева-
ния и разработке мероприятий по его профилак-
тике. Знание особенностей временной динамики 
заболеваемости раком отдельных локализаций 
среди основных групп населения позволяет давать 
краткосрочный и долгосрочный прогноз числа 
новых случаев злокачественных новообразова-
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ний. «Ввиду нереальности попыток изменить в 
обозримом будущем развитие демографического 
перехода и постарения населения, необходимо 
своевременно учитывать их последствия и поста-
раться заранее адаптировать возможности системы 
здравоохранения и социальной поддержки, а также 
общественное сознание к тому, что в ближайшие 
годы потребность в оказании онкологической по-
мощи населению и облегчении участи заболевших 
раком будет неуклонно возрастать» [1].

Ранее проведенные исследования позволяют 
утверждать, что проблема злокачественных ново-
образований актуальна как для региона Сибири, 
так и для Дальнего Востока [3–6, 8], на территории 
которого проживает около 25,5 млн человек (17,7 % 
от РФ). 

Цель исследования – анализ структуры и вре-
менных особенностей распространения злокаче-
ственных новообразований основных локализаций 
среди населения Сибири и Дальнего Востока.

Материал и методы
В исследование вошли 20 административных 

субъектов региона (без Чукотского АО). Информа-
ционной основой послужили данные официальной 
учетно-отчетной медицинской документации – 
форма №  7 «Сведения о заболеваниях злокаче-
ственными новообразованиями» территориальных 
специализированных учреждений региона за 1993–
2012 гг. Использованы данные Федеральной служ-
бы государственной статистики РФ о численности 

и половозрастном составе населения [7]. Анализ 
эпидемиологической ситуации осуществлялся по 
экстенсивным, интенсивным, стандартизованным 
показателям, рассчитанным прямым (мировой 
стандарт) методом, определялся темп прироста за 
период с 1993 по 2012 г. [2]. Динамика показателей 
оценивалась с помощью регрессионного анализа. 
Статистическая обработка материала проводи-
лась с применением прикладных компьютерных 
программ.

Результаты и обсуждение
За исследуемый период в регионе зарегистри-

ровано 1  614  475 случаев заболевания злокаче-
ственными новообразованиями, из них 786 942 – 
у мужчин (48,7  % от общего числа) и 827  533 
(51,3 %) – у женщин, число случаев заболевания 
среди женского и мужского населения различалось 
на 5,2 %. Если в 1993 г. диагноз злокачественного 
новообразования был установлен в 69 506 случаях, 
то в 2012 г. – уже в 94 758. То есть за 20 лет число 
ежегодно выявляемых заболеваний выросло в 1,4 
раза: у мужчин – в 1,2 раза, у женщин – в 1,5 раза 
(рис. 1).

В 1993 г. в структуре онкологической заболе-
ваемости у мужчин превалировали рак трахеи, 
бронхов, лёгкого (29,8 %), желудка (15,3 %), кожи 
(6,3  %). Меньший удельный вес имели гемобла-
стозы (4,6 %), опухоли гортани (3,9 %), ободочной 
кишки (3,7 %), прямой кишки (3,4 %), пищевода 
(3,4 %), поджелудочной (3,2 %) и предстательной 

Рис. 1. Динамика числа вновь выявленных 
случаев злокачественных новообразований 
всех локализаций в Сибири и на Дальнем 

Востоке
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(3,2 %) желез. У женщин первые места занимали 
рак молочной железы (17,7 %), желудка (11,0 %), 
кожи (9,7 %), шейки матки (7,6 %) и трахеи, брон-
хов, легкого (7,2 %).

Различия в динамике частоты злокачественных 
новообразований отдельных локализаций (в на-
правленности и темпах изменений) на протяже-
нии последующих лет обусловили современную 
онкологическую ситуацию в регионе. В 2012 г. в 
структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями среди мужчин преобладали опухоли 
трахеи, бронхов, лёгкого (21,0 %), затем следовали 
новообразования предстательной железы (11,5 %), 
кожи (9,0 %), желудка (8,8 %), ободочной кишки 
(5,1  %), лимфатической и кроветворной ткани 
(4,9  %), прямой кишки (4,8  %), почки (4,7  %) и 
мочевого пузыря (4,5 %). К числу наиболее часто 

регистрируемых опухолей у женщин относятся 
злокачественные новообразования молочной же-
лезы (20,0 %), кожи (14,0 %), желудка (7,7 %), тела 
(6,5 %) и шейки (6,2 %) матки, ободочной кишки 
(6,1 %), трахеи, бронхов, легкого (4,7 %), прямой 
кишки (4,5 %) (табл. 1).

Повозрастные показатели общей онкологической 
заболеваемости мужского и женского населения 
региона за 20 лет (табл. 2) свидетельствуют о росте 
заболеваемости с возрастом, динамическом (c тече-
нием времени) увеличении показателей у мужчин с 
45–49 лет, у женщин – с 20–24 лет, более высокой за-
болеваемости в возрасте 15–45 лет у женщин по срав-
нению с мужчинами, а в возрастных группах старше 
50 лет – у мужчин по сравнению с женщинами.

Частота злокачественных новообразований 
(стандартизованные показатели заболеваемости, 

Таблица 1

Структура онкологической заболеваемости  злокачественными новообразованиями 
основных локализаций, %

Локализация
Мужчины Женщины

1993 г. 2003 г. 2012 г. 1993 г. 2003 г. 2012 г.
Губа (С00) 2,7 1,8 1,0 0,7 0,5 0,3
Полость рта и глотки (С01-С13, С46.2) 2,9 3,4 3,4 1,1 0,8 1,2
Пищевод (С15) 3,4 2,7 2,4 1,4 0,7 0,6
Желудок (С16) 15,3 11,9 8,8 11,0 7,8 7,7
Ободочная кишка (С18) 3,7 4,6 5,1 5,5 6,3 6,1
Прямая кишка (С19-21) 3,4 4,4 4,8 4,0 4,5 4,5
Печень и внутрипеченочные желчные про-
токи (С22)

3,0 2,1 2,0 2,5 1,7 1,3

Поджелудочная железа (С25) 3,2 3,4 3,3 2,7 2,7 2,8
Гортань (С32) 3,9 3,3 2,8 0,5 0,2 0,2
Трахея, бронхи, легкое (С33, 34) 29,8 25,1 21,0 7,4 5,0 4,7
Меланома кожи (С43) 0,8 1,0 1,2 1,4 1,5 1,7
Другие новообразования кожи (С44, 46.0) 6,3 8,2 9,0 9,7 12,0 14,0
Молочная железа (С50) – – – 17,7 19,0 20,0
Шейка матки (С53) – – – 7,6 6,5 6,2
Тело матки (С54) – – – 4,9 5,8 6,5
Яичник (С56) – – – 5,0 4,8 4,4
Предстательная железа (С61) 3,2 5,5 11,3 – – –
Почка (С64) 2,8 4,1 4,7 2,2 3,0 3,5
Мочевой пузырь (С67) 3,3 3,3 4,5 0,9 1,1 1,1
Головной мозг и др.отделы ЦНС (С70-72) 1,1 1,5 1,6 1,0 1,2 1,4
Щитовидная железа (С73) 0,4 0,5 0,7 2,1 3,6 3,6
Лимфатическая и кроветворная ткань (С81-96) 4,6 5,1 4,9 4,5 4,6 4,3
Прочие 6,2 8,1 7,5 6,2 6,7 3,9
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Таблица 2

Повозрастные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями 
всех локализаций  (интенсивные показатели на 100 тыс. населения) и соотношение 

заболеваемости мужчин и женщин

Возраст, лет
1993 г. 2003 г. 2012 г.

Муж. Жен. Муж./Жен. Муж. Жен. Муж./Жен. Муж. Жен. Муж./Жен.
0–14 10,25 9,5 1,1 12,3 10,6 1,2 13,7 12,9 1,1

15–19 10,6 13,8 0,8 16,8 14,6 1,1 17,8* 15,6 1,1
20–24 15,4 19,2 0,8 18,3 23,7 0,8 16,9 28,6* 0,6
25–29 25,1 40,8 0,6 22,8 46,8 0,5 26,9 52,9* 0,5
30–34 39,6 62,5 0,6 39,1 75,1 0,5 41,1 98,4* 0,4
35–39 67,0 107,8 0,6 62,3 126,9 0,5 68,6 151,5* 0,5
40–44 136,8 179,5 0,8 129,7 212,2 0,6 121,6 232,7* 0,5
45–49 290,5 300,0 1,0 253,8 322,1 0,8 257,7* 348,1* 0,7
50–54 589,6 407,9 1,4 510,3 451,1 1,1 485,5* 498,5* 1,0
55–59 762,4 458,2 1,7 814,9 560,9 1,5 823,1* 647,3* 1,3
60–64 1265,2 657,5 1,9 1338,7 760,5 1,8 1334,6* 839,7* 1,6
65–69 1600,8 765,0 2,1 1638,8 859,3 1,9 1726,5* 989,5* 1,7
70–74 2117,6 937,5 2,3 2106,7 1041,4 2,0 2502,6* 1273,0* 2,0

75 и старше 2076,9 802,8 2,6 2228,2 1059,0 2,1 2405,4* 1188,6* 2,0
Примечание: * – различия между показателями 2012 г. и 1993 г. статистически значимы (p<0,05).

Таблица 3

Стандартизованные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями 
населения региона  (на 100 тыс. соответствующего населения, мировой стандарт)

Год Оба пола Мужчины Женщины

1993 209,1 (207,5–210,6) 282,1 (279,1–285,1) 171,0 (169,1–172,9)
1994 207,4 (205,8–209,0) 277,0 (274,1–281,0) 170,2 (168,3–172,1)
1995 212,8 (211,2–214,5) 284,0 (281,0–287,0) 174,8 (172,8–176,7)
1996 211,9 (210,3–213,5) 272,7 (269,8–275,7) 180,5 (178,5–182,5)
1997 217,3 (215,7–218,9) 276,9 (274,0–279,8) 185,6 (183,6–187,6)
1998 219,9 (218,6–221,5) 283,5 (280,6–286,4) 187,2 (185,3–189,2)
1999 218,8 (217,2–220,4) 279,4 (276,5–282,3) 187,8 (185,8–189,7)
2000 224,2 (222,6–225,8) 285,2 (282,3–288,1) 192,9 (190,9–194,9)
2001 226,6 (224,9–228,2) 285,1 (282,2–288,0) 197,2 (195,2–199,2)
2002 225,5 (223,9–227,1) 284,5 (281,6–287,4) 195,2 (193,2–197,1)
2003 227,3 (225,7–228,9) 285,2 (282,4–288,1) 197,8 (195,8–199,8)
2004 233,3 (231,7–235,0) 292,8 (289,9–295,8) 203,6 (201,5–205,6)
2005 230,9 (229,2–232,6) 288,3 (285,3–291,3) 202,2 (200,2–204,3)
2006 231,8 (230,1–233,4) 286,3 (283,3–289,2) 205,8 (203,7–207,9)
2007 235,4 (233,7–237,0) 289,4 (286,5–292,3) 209,4 (207,3–211,5)
2008 234,3 (232,6–235,9) 291,1 (288,2–294,0) 207,1 (205,1–209,1)
2009 241,5 (239,8–243,2) 301,4 (298,4–304,4) 213,4 (211,3–215,4)
2010 242,4 (240,7–244,0) 300,4 (297,4–303,4) 219,0 (217,0–221,1)
2011 248,4 (246,8–250,1) 301,4 (298,4–304,4) 224,1 (221,9–226,2)
2012 248,0 (246,4–249,7) 299,2 (296,4–302,1) 225,1 (223,0–227,2)

Коэффициент корреляции 0,99; р=0,000 0,88; p=0,000 0,99; р=0,000
Прогноз в 2020 г. 261,8 (260,1–263,5) 304,9 (302,1–307,8) 245,0 (242,8–247,2)
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мировой стандарт) у мужчин на протяжении всего 
20-летнего периода была выше, чем у женщин, в 
1,3–1,7 раза. С течением времени показатели за-
болеваемости росли и у мужчин, и у женщин. Про-
веденный регрессионный анализ показал, что при 
условии сохранения этого процесса показатели в 
2020 г. могут составить у мужчин 299,2, у женщин – 
225,1 на 100 тыс. соответствующего населения 
(табл. 3). Таким образом, можно констатировать, 
что наблюдается постоянное и истинное (связанное 
не только с постарением населения) возрастание 
частоты общей онкологической патологии среди 
населения региона Сибири и Дальнего Востока.

Согласно анализу можно выделить 6 типов 
динамических рядов, характеризующих законо-
мерности изменения показателей заболеваемости 
опухолями отдельных локализаций.

1. Злокачественные новообразования, частота ко-
торых снижалась. К ним относятся опухоли губы (у 
мужчин – с 7,6 в 1993 г. до 2,9 0/0000 в 2012 г., р=0,0000; 
у женщин – с 1,0 до 0,4 0/0000, р=0,0000), желудка (у 
мужчин – с 43,0 до 25,8 0/0000, р=0,0000; у женщин – с 
18,1 до 16,6 0/0000, р=0,0000), печени (у мужчин – с 8,7 
до 6,0 0/0000, р=0,0000; у женщин – с 4,1 до 2,6 0/0000, 
р=0,0000), костей (у мужчин – с 2,4 до 1,6  0/0000, 
р=0,0000; у женщин – с 1,2 до 1,0 0/0000, р=0,0001); 
гортани (с 10,7 до 8,2 0/0000, р=0,0000) и легкого (с 
83,2 до 61,8 0/0000, р=0,0000) у мужчин, пищевода (с 
2,2 до 1,1 0/0000, р=0,0000) у женщин (рис. 2). Мак-
симальный темп убыли показателя заболеваемости 
у мужчин и женщин отмечался при раке губы (61,5 
и 58,3 % соответственно), значительно снизились 
показатели при опухолях желудка (на 40,0  %) у 
мужчин и пищевода (48,3 %) у женщин.

Рис. 2. Стандартизованные показатели 
заболеваемости злокачественными 

новообразованиями с отрицательной 
динамикой

Рис. 3. Стандартизованные показатели 
заболеваемости злокачественными 

новообразованиями со значительными 
изменениями величины показателя
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2. Злокачественные новообразования, темп при-
роста показателей заболеваемости которых был 
значительным. Этот тип динамики был характерен 
для лиц обоего пола при меланоме (у мужчин – с 
2,0 до 3,5  0/0000, р=0,0000, у женщин – с 2,4 до 
4,0 0/0000, р=0,0000), опухолях почки (у мужчин – с 
8,0 до 13,9  0/0000, р=0,0000, у женщин – с 3,9 до 
7,9 0/0000, р=0,0000), головного мозга (у мужчин – 
с 2,9 до 5,0  0/0000, р=0,0000, у женщин – с 1,9 до 
4,1 0/0000, р=0,0000), а также при новообразованиях 
кожи (с 15,4 до 26,9 0/0000, р=0,0000), тела матки (с 
8,6 до 15,0 

0/0000, р=0,0000) и щитовидной железы 
(с 3,8 до 9,4 

0/0000, р=0,0000) у женщин (рис. 3). До-
статочно высокий прирост показателей отмечался 
у женщин при новообразованиях головного мозга 
(темп прироста – 111,4 %) и почки (100,2 %), у муж-
чин – при опухолях щитовидной железы (87,8 %) 
и почки (75,2 %).

3. Злокачественные новообразования, показатели 
заболеваемости которых возрастали относительно 
равномерно (таких локализаций было большин-
ство). У лиц обоего пола это: опухоли ободочной 
кишки (мужчины – с 10,6 до 15,3  0/0000, р=0,0001; 
женщины – с 8,9 до 12,4 0/0000, р=0,0000), кожи (муж-
чины – с 18,7 до 26,9 0/0000, р=0,0000; женщины – 
с 15,4 до 26,9 0/0000, р=0,0000), почки (мужчины – 
с 7,9 до 13,9  0/0000, р=0,0000; женщины – с 3,9 до 
7,9 0/0000, р=0,0000), головного мозга (мужчины – с 
2,9 до 5,0 v, р=0,0000; женщины – с 1,9 до 4,1 0/0000, 
р=0,0000), лимфатической и кроветворной ткани 

(мужчины – с 12,6 до 15,7 0/0000, р=0,0000; женщины – 
с 8,6 до 11,7  0/0000, р=0,0000). Кроме того, к этой 
группе в мужской популяции можно отнести рак 
щитовидной железы (с 1,0 до 2,0 

0/0000, р=0,0000), 
в женской – новообразования репродуктивной си-
стемы: рак молочной железы (с 31,8 до 47,2 0/0000, 
р=0,0000), тела (с 8,6 до 15,0 0/0000, р=0,0000) и шейки 
матки (с 13,3 до 17,0  0/0000, р=0,0000), яичника (с 
8,8 до 11,0 0/0000, р=0,0000), прямой кишки (с 6,7 до 
9,3 0/0000, р=0,0000) и поджелудочной железы (с 4,2 
до 5,5 0/0000, р=0,0000) (рис. 4).

Высокий прирост показателей в этой группе на-
блюдался при новообразованиях молочной железы 
(48,3 %) у женщин, рака почки (75,2 % – у муж-
чин, 100,2 % – у женщин), головного мозга (72,9 
и 111,4 % соответственно), кожи (44,2 и 74,9 %) и 
ободочной кишки (43,7 и 38,0 % соответственно) 
у лиц обоего пола.

4. Злокачественные новообразования, показа-
тели заболеваемости которых вначале снижалась, 
а затем стабилизировались. Эта тенденция от-
мечалась при раке легкого у женщин (снижение 
заболеваемости с 12,2 в 1993 г. до 8,3 0/0000 в 2005 г. 
(р=0,0000) с последующей стабилизацией и с тен-
денцией роста до 9,5 0/0000 в 2012 г.) и пищевода у 
мужчин (снижение заболеваемости с 9,6 в 1993 г. до 
7,7 0/0000 в 2001 г. (р=0,0009), и в 2012 г. показатель 
составил 7,1 0/0000) (рис. 5).

5. Злокачественные новообразования, показате-
ли заболеваемости которых вначале возрастали, а 

Рис. 4. Стандартизованные показа-
тели заболеваемости злокачествен-

ными новообразованиями, динамика 
которых возрастала относительно 

равномерно
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затем в разные периоды времени стабилизирова-
лись. К ним относятся: у мужчин – опухоли прямой 
кишки (рост заболеваемости с 10,0 в 1993  г. до 
13,7 0/0000 в 2004 г. (р=0,0000), в 2011 г. – 13,8 0/0000, 
в 2012 г. – 14,3 0/0000) и мочевого пузыря (рост за-
болеваемости с 9,8 в 1993 г. до 13,2 

0/0000 в 2005 г. 
(р=0,0000), в 2012 г. –также 13,2 0/0000), у женщин – 
щитовидной железы (рост заболеваемости с 3,8 в 
1993 г. до 8,9 0/0000 в 2002 г. (р=0,0000), в 2011 г. – 
8,9 0/0000, в 2012 г. – 9,4 0/0000) (рис. 6).

6. Злокачественные новообразования, отно-
сительно равномерное увеличение показателей 
заболеваемости которых сменилось ростом. В эту 

Рис. 6. Стандартизованные показатели 
заболеваемости злокачественными 

новообразованиями, положительная 
динамика которых сменилась стаби-

лизацией

группу входит рак предстательной железы (рис. 7). 
С 1993 по 2003 г. темп прироста заболеваемости со-
ставил 65,0 %, с 2003 по 2014 г. – 112,1 %, а в целом 
за период с 1993 по 2012 г. показатели заболевае-
мости раком предстательной железы увеличились 
в 2,5 раза (темп прироста – 250 %).

Таким образом, рост повозрастных и стан-
дартизованных показателей заболеваемости 
свидетельствует об увеличении заболеваемости 
злокачественными новообразованиями, связанном 
не только с постарением населения Сибири и Даль-
него Востока. При всех основных локализациях 
частота рака у мужчин превышает аналогичный 

Рис. 5. Стандартизованные показате-
ли заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями, отрицатель-

ная динамика которых сменилась 
стабилизацией
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Рис. 7. Стандартизованные показатели 
заболеваемости раком предстательной 
железы с выраженной положительной 

динамикой

показатель у женщин, за исключением опухолей 
щитовидной железы и меланомы кожи. Динамика 
изменений показателей при различных локализаци-
ях имеет свои характерные особенности, при этом 
можно выделить 6 типов динамических кривых. 
Схожесть динамических кривых свидетельствует 
о возможном влиянии одних и тех же факторов на 
развитие злокачественных опухолей определенных 
локализаций, что необходимо учитывать при орга-
низации противораковых мероприятий.
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ОБЗОРЫ

В лечении больных раком молочной железы 
(РМЖ) применяется комплексный подход, неотъ-
емлемым компонентом которого является лучевая 
терапия. Эффективность адъювантной лучевой 
терапии (АЛТ) после радикальной мастэктомии 
подтверждена результатами многих исследований 
[4, 29, 37, 41]. Представлены данные, свидетель-
ствующие о том, что максимальный локальный 
контроль имеет большое значение в достижении 
высоких показателей не только безрецидивной, но 
и общей выживаемости [5, 14]. В настоящее время 
среди радиационных онкологов существует единая 
точка зрения, согласно которой адъювантную луче-
вую терапию следует проводить больным РМЖ с 
исходно большими размерами первичной опухоли 
(Т3–4) вне зависимости от поражения лимфоузлов, 
а также с наличием 4 и более метастатических ак-
силлярных лимфатических узлов [15, 41, 43, 48]. 
Спорным остается вопрос, касающийся целесо-
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образности назначения АЛТ больным при опухо-
лях меньшего размера и наличии 1–3 пораженных 
лимфоузлов (N1) [18, 25, 34]. Опрос, проведенный 
среди европейских онкологов, показал значитель-
ное расхождение взглядов. Так, за проведение об-
лучения у этого контингента пациенток в Италии 
высказалось 19 %, в Испании и Португалии – до 
74 % исследователей [12].

Очевидно, что стандартный подход к лучевой 
терапии, основанный только на учете распростра-
ненности первичной опухоли, является не всегда 
оправданным, нередко это приводит к избыточной 
лучевой нагрузке на организм больной, появле-
нию местных острых лучевых реакций кожи, а в 
отдельных случаях – к развитию осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, особенно 
при левосторонних локализациях РМЖ. В этой 
связи вопрос о дифференцированном назначении 
лучевой терапии приобретает особое значение, в 
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первую очередь у больных с небольшой первичной 
распространенностью процесса (Т1–2N1) [6].

Для подтверждения целесообразности такого 
подхода в крупных радиологических центрах США 
и Европы проводится исследование SUPREMO 
(Selective Use of Post-Operative Radiotherapy After 
Mastectomy), которое направлено на изучение эф-
фективности облучения области передней грудной 
стенки у больных РМЖ при наличии первичного 
опухолевого очага размерами менее 5 см в сочета-
нии с 1–3 метастатическими аксиллярными лим-
фоузлами (N1), а также у пациенток без поражения 
лимфоузлов (N0), но с такими неблагоприятными 
факторами прогноза, как сосудистая инвазия или 
III степень злокачественности [26].

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о том, что клинические и морфологические факто-
ры риска местного рецидива оказывают влияние 
на течение и прогноз опухолевого процесса и, 
следовательно, требуют учета при планировании 
лечения больных раком молочной железы [3, 33, 
34, 40]. Единой точки зрения в оценке значимости 
данных параметров до настоящего времени нет. 
Так, в качестве одного из важных прогностических 
критериев рассматривается возраст пациенток. В 
работах ряда авторов отмечено, что молодой воз-
раст связан со значительно более высоким риском 
развития местного рецидива [2, 30]. В соответствии 
с данными, представленными экспертами Санкт-
Галлена (2009), возраст менее 35 лет является 
независимым фактором риска в отношении раз-
вития местного рецидива опухоли и отдаленного 
метастазирования безотносительно к другим при-
знакам [21]. Согласно исследованию P. Anderson et 
al., у больных моложе 35 лет, имеющих от одного до 
трех метастатических лимфоузлов, риск местного 
рецидива на 20 % выше, чем у пациенток старшего 
возраста [9].

Особого интереса заслуживают данные, пред-
ставленные A. Nixon et al., которые, проанализи-
ровав результаты лечения 1398 больных РМЖ Т1–2, 
показали, что у женщин моложе 35 лет опухоль 
часто ассоциируется с такими неблагоприятными 
факторами прогноза, как III степень злокачествен-
ности, инвазия сосудов, отрицательный рецеп-
торный статус опухоли [36]. В работе R. Miles et 
al. выявлено, что возраст менее 40 лет наряду с 
наличием таких факторов прогноза, как метаста-
тическое поражение лимфоузлов и отрицательный 

статус рецепторов эстрогена (ER-), являлся значи-
мым фактором риска развития местного рецидива 
[32]. Полученные результаты позволили авторам 
сделать вывод о том, что в большей степени имен-
но морфологические характеристики опухоли, 
а не возраст как таковой определяют прогноз 
заболевания.

Считается, что возникновение рецидивов РМЖ 
сопряжено также и с состоянием менструально-
овариальной функции. В исследовании Ю.В. Ефим-
киной и др. [1] выявлено, что в группе пациенток 
с сохраненной менструальной функцией про-
грессирование заболевания возникало достоверно 
чаще (в 15,3 % случаев), чем в группе больных, 
находившихся в постменопаузальном периоде – в 
6,1 %. Аналогичные данные представлены в работе 
И.Б. Щепотина и др. [7].

Среди факторов, характеризующих биологиче-
ские особенности опухоли, одним из наиболее зна-
чимых параметров, связанных с риском развития 
рецидива РМЖ, является размер первичного узла. 
Диаметр новообразования более 2 см ассоцииру-
ется с увеличением частоты местных рецидивов до 
11 % за 10-летний период наблюдения, в то время 
как при опухолевом очаге меньших размеров этот 
показатель составляет всего 3,1 % за аналогичный 
отрезок времени [24]. Вместе с тем в литературе 
есть мнение, что наиболее существенное значение 
в отношении увеличения риска развития местного 
рецидива опухоли имеет не столько наличие какого-
либо одного прогностически неблагоприятного 
фактора, сколько сочетание нескольких параметров 
[17, 22, 35]. Так, в исследовании A. Wallgren et al. 
показано, что размер опухоли более 2 см в диаме-
тре является прогностически значимым параме-
тром для больных с сохраненной менструальной 
функцией, в отличие от пациенток, находящихся в 
менопаузе [53]. J.C. Lee et al. [28] указывают, что 
размеры новообразования более 5 см в диаметре 
часто ассоциированы с наличием клеток опухоли 
по краю кожных лоскутов, что значительно увели-
чивает риск локо-регионарных рецидивов.

При прогнозировании риска развития локо-
регионарных рецидивов и определении дальнейшей 
тактики лечения значимая роль отводится такому 
фактору, как количество пораженных лимфатиче-
ских узлов. Известно, что риск появления рецидива 
возрастает с числом лимфоузлов, вовлеченных в 
опухолевый процесс. В работе A. Recht et al. было 
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показано, что у больных РМЖ при наличии 1–3 
метастатических лимфоузлов риск регионарного 
рецидива составил 8  %, при наличии 4–7 мета-
статических лимфоузлов аналогичный показатель 
достигал 15 %, при метастазах в 8 и более лимфоуз-
лов – 20 %. Согласно исследованию этих же авто-
ров, у больных РМЖ с метастатическим пораже-
нием 1–3 лимфоузлов частота локо-регионарных 
рецидивов за 10 лет наблюдения составила 12,9 % и 
более чем в 2 раза (28,7 %) возрастала при наличии 
4 и более метастатических лимфоузлов [43].

При отсутствии метастазов в лимфоузлах (N0) 
значительную роль играют другие параметры. Так, 
специалистами из Массачусетса был проведен ре-
троспективный анализ 877 больных РМЖ Т1–2N0. 
Авторы определили ряд факторов, ассоциирован-
ных с повышенным риском локо-регионарного 
рецидива: сохраненная менструальная функция, 
лимфоваскулярная инвазия, размер опухоли более 
2 см в диаметре и наличие атипичных клеток по 
краю кожных лоскутов [24]. При этом частота 
местных рецидивов при наличии одного из пере-
численных параметров составила 10 %, при двух – 
18 % и 41 % – при трех неблагоприятных факторах 
прогноза. Интересно отметить, что в последнем 
случае частота развития местного рецидива ана-
логична той, которая наблюдается при наличии 
метастатически пораженных лимфоузлов. В ряде 
работ показано, что у пациенток с РМЖ даже при 
отсутствии метастазов в лимфатических узлах (N0) 
имеется высокий риск местного рецидива [3, 9, 17]. 
Факторами повышенного риска локо-регионарного 
рецидива у больных РМЖ Т1-2N0 являются лимфо-
васкулярная инвазия, размер опухолевого очага от 
2 см и более, наличие атипичных клеток по краю 
кожного лоскута, возраст менее 50 лет и отсутствие 
системной терапии [8]. Авторы заключили, что 
при наличии данных факторов проведение АЛТ 
является оправданным. В другом исследовании 
выявлено, что III степень злокачественности и на-
личие опухолевых клеток по краю кожных лоскутов 
являются факторами, сопряженными с высоким 
риском развития локо-регионарного рецидива. 
Частота местных рецидивов при отсутствии или 
наличии лишь одного из указанных факторов со-
ставила 2,7 %, при наличии обоих – 25 %. В этом 
случае, по мнению авторов, следует рекомендовать 
проведение курса лучевой терапии у больных РМЖ 
Т1–2N0 [23].

Немаловажное значение имеет и соотношение 
числа пораженных метастазами лимфатических 
узлов с общим количеством исследованных лим-
фоузлов (nodal ration). Данный параметр может 
быть более точным предсказательным фактором 
для развития рецидивов в надключичной области, 
особенно у пациенток с поражением 3 аксиллярных 
лимфоузлов. Кроме того, по мере его увеличения 
возрастает и частота локо-регионарных рецидивов 
[35, 44]. А. Fortin et al. [19] показали, что при дан-
ном соотношении менее 40 % частота регионарных 
рецидивов в аксиллярной зоне составляет 7 %, при 
nodal ration более 40 % – 12 %. В исследовании, 
проведенном P. Truong [51], было показано, что 
частота локо-регионарного рецидива за 10-летний 
период наблюдения у больных РМЖ с nodal ration 
менее 20 % составила 17,7 %, у пациенток же с дан-
ным параметром, превышающим 20 %, рецидивы 
возникли в 28,7 %. Схожие данные получены в ис-
следовании, выполненном в M.D. Anderson Cancer 
Center (США). Показано, что проведение АЛТ 
значительно снижает риск возникновения местного 
рецидива у больных РМЖ T1N1 с соотношением 
метастатических лимфоузлов к удаленным более 
25 %, а также у больных со стадией T2N1, но при 
соотношении nodal ration более 8 % [16].

В качестве прогностически значимых критериев 
рассматриваются такие морфологические параме-
тры, как лимфоваскулярная инвазия, включение в 
опухолевый процесс капсулы лимфоузла [10, 31, 
47, 50]. Существуют данные о значительном уве-
личении частоты местного рецидива у больных с 
положительным краем резекции [13, 45]. В работе 
R. Jagsi et al. продемонстрировано, что частота 
местных рецидивов за 10-летний период наблю-
дения у больных с наличием атипичных клеток по 
краю кожного лоскута была в 4 раза выше, чем у 
пациенток с отрицательным краем резекции [24]. 
Наличие даже одного такого признака, как выход 
опухолевой ткани за пределы капсулы лимфоузла, 
ассоциируется с трехкратным повышением часто-
ты локо-регионарного рецидива [20].

В отношении степени злокачественности опухо-
ли было отмечено, что при I степени рецидивы прак-
тически отсутствуют, тогда как при II и III степени 
злокачественности они выявляются в 5,3 и 10 % 
случаев соответственно [24]. При низкой степени 
дифференцировки опухоли (III) частота местных 
рецидивов составляет 12,1  %, а в сочетании III 
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степени злокачественности с наличием лимфова-
скулярной инвазии частота рецидивов возрастает до 
21,2 %. При этом наличие лимфососудистой инва-
зии в опухолевой ткани в сочетании с III степенью 
злокачественности сопряжено со значительным 
повышением частоты рецидивов [50].

Традиционно считалось, что мультицентрич-
ный рост опухоли значительно влияет на частоту 
возникновения местных рецидивов. Наличие мно-
жественных фокусов опухоли в ткани молочной 
железы повышает частоту развития рецидивов. 
Однако в литературе встречаются результаты ис-
следований, в которых продемонстрировано, что 
мультицентрический/мультифокусный рост не 
имеет самостоятельного прогностического влияния 
на частоту возникновения локальных рецидивов, 
большее значение в возникновении рецидивов от-
водится состоянию регионарных лимфатических 
узлов, рецепторному статусу опухоли и экспрессии 
онкобелка Her2/neu [11, 39, 46, 52].

В последнее время активно изучается роль ре-
цепторного статуса в развитии местных рецидивов 
у больных, получавших не только системную те-
рапию, но и АЛТ после радикальной мастэктомии. 
Несомненно, что отрицательный рецепторный 
статус первичной опухоли (отсутствие рецепторов 
к эстрогену и прогестерону) сопряжен со значи-
тельно большей частотой не только регионарных 
метастазов, но и локальных рецидивов. Частота 
местных рецидивов была в 2 раза больше у боль-
ных с отрицательным рецепторным статусом [38]. 
Частота рецидивов у больных с отсутствием рецеп-
торов к прогестерону составила 8,5 %, в то время 
как у пациенток с позитивным статусом – 3,4 %. 
При этом наихудшие результаты были отмечены 
у больных с трипл-негативным РМЖ, у которых 
местные рецидивы определялись в 3 раза чаще. В 
ряде работ показано увеличение частоты местного 
прогрессирования РМЖ у больных с отрицатель-
ным рецепторным статусом в сочетании с другими 
неблагоприятными факторами прогноза [27, 42, 54]. 
Продемонстрировано, что статистически значимы-
ми параметрами, сопряженными с риском развития 
локо-регионарного рецидива, помимо отрица-
тельного статуса рецепторов эстрогена, явились 
состояние сохраненной менструальной функции 
(р=0,004), III степень злокачественности опухо-
ли (р=0,02), а также лимфоваскулярная инвазия 
(р=0,001). Частота появления локо-регионарных 

рецидивов за 5 лет наблюдения при отсутствии 
вышеприведенных параметров составила не бо-
лее 1  %, при наличии двух параметров частота 
местного прогрессирования достигала 10,3 %, при 
трех-четырех – 75 % [49].

Таким образом, приведенные литературные 
данные свидетельствуют о том, что планирова-
ние адъювантной лучевой терапии для больных 
РМЖ, равно как и проведение системных мето-
дов лечения, необходимо осуществлять с учетом 
клинико-морфологических факторов, сопряженных 
с прогнозом заболевания. Выполнение данного 
условия может способствовать как увеличению 
продолжительности безрецидивного периода, по-
вышению выживаемости, так и снижению избыточ-
ной нагрузки терапевтического излучения. Вместе 
с тем в силу различного технического оснащения 
и существующих методик облучения как в России, 
так и за рубежом единого и общепринятого стан-
дарта в подходах к проведению лучевой терапии 
до настоящего времени не выработано.
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Значение речи невозможно переоценить. Нали-
чие голосового аппарата и умение им пользоваться 
позволяют нам быть полноценными участниками 
общения с другими людьми. Каждый, наряду с 
семантическими особенностями речи, является 
носителем уникального по своим характеристи-
кам голоса. Отсутствие возможности общаться 
приводит к серьезным психологическим трудно-
стям, поэтому люди, лишившиеся полноценного 
общения, попадают в сложное положение [17–19, 
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В обзоре  кратко описываются механизмы речеобразования, причины и характер нарушения речи у пациентов с приобретенны-
ми дефектами верхней челюсти, а также обосновывается применение диагностических звуков, специфичных при приобретенных 
дефектах верхней челюсти в целях контроля качества восстановленной речи. Тембр, акустические характеристики гласных, а также 
экспертная оценка объективных параметров речи не могут выступать в качестве основополагающих данных о качестве восстанов-
ленной речи. Напротив, критериями формальной оценки качества речи являются изменения частотного диапазона характерных 
звуков, возникновение или выпадение определенных формант, изменение времени общего звучания звуков и фонем. Подобные 
изменения легко фиксируются такими инструментальными средствами, как спектральный анализ и анализ амплитудограммы. Для 
объективности исследования необходимо использовать двухбуквенные звуки, состоящие из гласного и согласного. Это позволяет 
изучать диагностические звуки в контексте, однако эффекты коартикуляции и просодии сводятся к минимуму. Использование 
формальных признаков характерных звуков позволяет минимизировать субъективную оценку качества речи.
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diagnostic sounds in the context to be studied, however, the effects of coarticulation and prosody are minimized. The use of formal features 
of specific sounds allows the subjective assessment of speech quality to be minimized.  
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27]. В настоящее время основными причинами, 
приводящими к потере способности говорить, 
являются хирургические вмешательства по по-
воду онкологических заболеваний, травмы или 
врожденные дефекты челюстно-лицевой области. 
Современная медицина находится на таком уровне, 
когда вынужденное хирургическое вмешательство 
позволяет сохранить способность говорить. При-
чем если в области разборчивости речи специали-
сты достигли определенных успехов, то на пути 
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возвращения человеку речи, близкой по вокальным 
характеристикам исходной, дооперационной, сто-
ит преодолеть немало сложностей. Для изучения 
акустической составляющей речи необходимы объ-
ективные данные, которые можно зафиксировать 
инструментально и проанализировать. Наиболее 
информативным для экспертного определения 
данной составляющей является тембр голоса. 
Существует множество определений тембра, из 
которых выделить всеобъемлющее объяснение, 
лишенное субъективных характеристик, – сложная 
задача [1]. Одно из наиболее часто встречающихся 
определений тембра приведено в ANSI 1960 [21]. 
Тембр – атрибут слухового восприятия, который 
позволяет слушателю судить, что два звука, имею-
щие одинаковую высоту и громкость, различаются 
друг от друга. Ввиду неоднородности и многогран-
ности этого параметра [24], зависимости его от вос-
приятия слушателя нецелесообразно использовать 
его в качестве инструментального критерия оценки 
степени восстановления речи. 

Звук голоса содержит формантные частоты 
основного тона и дополнительные частоты шумо-
вой компоненты. Дополнительные формантные 
частоты (тембральную окраску) голос приобрета-
ет в результате взаимодействия с резонансными 
полостями лицевого и мозгового отделов черепа. 
Шумовые компоненты голоса формируются при 
обтекании воздухом пассивных и активных орга-
нов речеобразования. Дефекты артикуляционного 
аппарата обедняют и изменяют частотный диапазон 
голоса, поэтому при повреждении придаточных 
пазух носа изменения голоса наиболее заметны. В 
настоящий момент изучение нарушений речевой 
функции у онкологических больных с приобре-
тенными дефектами верхней челюсти особенно 
актуально, так  как, по данным литературы, отме-
чается увеличение количества пациентов с указан-
ной локализацией [3, 5, 11, 16]. Все эти пациенты 
нуждаются в комплексной реабилитации [12].

Все больше внимания уделяется проблеме 
восстановления речи пациентов с приобретен-
ными дефектами верхней челюсти [9]. Причем 
если раньше этот критерий имел значение только 
при лечении дикторов, актеров, учителей, то на 
сегодняшний день считать реабилитацию полно-
ценной без учета восстановления функции речи 
нельзя. Последнее компенсируется изготовлением 
адекватного протеза на ортопедическом этапе. 
Влияние протеза на качество речи исследуется на 

современном техническом уровне, что позволяет 
фиксировать незначительные изменения в акусти-
ческих характеристиках звуков. Это обеспечивает 
возможность разработки методики протезирова-
ния, позволяющей пациентам после прохождения 
реабилитационного периода не только возвращать 
голос, но и сохранять его акустическую уникаль-
ность. Однако в литературе встречаются единичные 
работы, где одно из центральных мест занимает 
проблема восстановления речи пациентов после 
протезирования [2, 14, 22].

Образование речи базируется на трех основных 
процессах: инициации, фонации и артикуляции [4, 
6]. За каждый из перечисленных процессов отвеча-
ют определенные анатомические структуры. Так, 
инициирует воздушную струю легочный аппарат, 
который выполняет роль своеобразных мехов с 
нагнетательной функцией. Далее воздух прохо-
дит через гортань, где располагаются голосовые 
складки, приобретая основную частоту, которая за-
дается колебаниями этих анатомических структур. 
Следует отметить, что изменения звука в гортани 
происходят не только в зависимости от размера, 
формы просвета гортани, степени напряженности 
голосовых складок, но и от скорости прохождения 
через них воздушной струи и её давления на склад-
ки. Голос есть последовательная совокупность им-
пульсов воздушного давления, которая возникает 
в результате периодического смыкания голосовых 
складок [25]. Этот процесс называется фонацией. 
В это время голос приобретает свою основную 
частоту, свой основной тон. Далее поток воздуха 
из голосового тракта попадает в ротовую полость, 
где за счет активных органов речеобразования про-
исходит его модуляция. Речь – это поток воздуха, 
несущий звуковые колебания. Акустические волны, 
слышимые в виде звуков, образованы колебанием 
давления в полости рта. Некоторые звуки сопряже-
ны с повышением давления во рту. При сохранении 
целостности анатомических структур данное яв-
ление остается незаметным для человека, и рече-
образование происходит само собой без контроля 
органов со стороны сознания. Такова упрощенная 
схема механизма звукообразования. Однако наряду 
с физическими процессами идут нейрофизиоло-
гические этапы появления речи. Согласно теории 
П.К. Анохина [13, 20], после формирования про-
граммы действия в ЦНС происходит её реализация 
органами активного и пассивного речеобразования. 
Именно акустический сигнал несет смысловую 
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нагрузку для окружающих и для самого говоря-
щего, и он является одним из критериев контроля 
качества речи. Так, слухоречевой контроль опреде-
ляет соответствие речевого сигнала акустическому 
эталону, сформированному в процессе обучения, 
а проприоцептивный – обеспечивает сравнение 
двигательного эталона, хранящегося в памяти, с 
реальным исполнением [10]. Данное явление мож-
но наблюдать на примере выраженной диастемы. 
Люди с таким дефектом имеют отчетливую дик-
цию. В то же время приобретенная диастема про-
является в нарушении звукопроизнесения, которая 
постепенно компенсируется. Несмотря на способ-
ность скорректировать стереотипные движения ак-
тивных органов речеобразования, сложившиеся на 
протяжении всей жизни пациента, подстраиваясь 
под новые условия, полноценно восстановить речь 
в соответствии с акустическим эталоном не всегда 
возможно, хотя окружающие (слушатели) порой и 
не замечают отличий. Согласно квантовой теории 
К. Стивенса [26], незначительные изменения в 
акустической составляющей речи не замечаются 
слушателями, но отчетливо чувствуются гово-
рящим. Это означает, что исследования качества 
восстановленной речи, проводимые с помощью 
экспертной оценки на слух,  являются низкочув-
ствительными и не могут дать оценку произошед-
шим речевым изменениям [23]. Экспертный метод 
при соблюдении определенных условий допустим 
только для оценки разборчивости речи, но никак не 
для анализа ее акустических характеристик.

Для понимания вопросов восстановления речи 
необходимо проанализировать механизмы рече-
образования и произнесения отдельных звуков, а 
также работу органов, принимающих участие в про-
износении звуков и формант. Классификация звуков 
русского языка основана на фонетических правилах 
анализа речи [15]. Систематика содержит гласные, 
согласные звуки. Согласные звуки разделяются по 
способу артикуляции или по соотношению шума и 
голоса. Кроме того, согласные могут быть твердыми 
и мягкими.  При инструментальном исследовании 
качества речи необходимо учитывать влияние про-
тезирования на артикуляционный механизм. Таким 
образом, можно выделить группы звуков, которые 
позволяют идентифицировать качество восстанов-
ления речи у различных категорий пациентов.

При произносении гласных ([а]; [о]; [и]; [э]; [у]; 
[ы]) выдыхаемый воздух устремляется в полость 

рта.  Колебания струи воздуха обусловлены колеба-
ниями голосовых складок. При инструментальном 
исследовании акустики речи неизменность звуча-
ния гласных указывает на сохранность органов 
речи (легкие, гортань, мягкое небо). Акустические 
характеристики гласных формируют базисные 
позиции для анализа длительности, громкости, 
тональности речи. При прохождении через полость 
рта воздушная струя взаимодействует с активными 
и пассивными органами речеобразования. Звук 
приобретает шумовую компоненту, характерную 
для согласных звуков. Различают активные (гор-
тань, глотка, мягкое небо, язык и губы) и пассивные 
(альвеолярные отростки челюстей, зубы, твердое 
небо, полость носа и придаточные пазухи) органы 
речеобразования.

В результате приобретенного дефекта челюстно-
лицевой области нарушается функционирование 
артикуляторов. Локализация дефекта обусловли-
вает те или иные речевые отклонения: 

– передний отдел верхней челюсти (зубы, аль-
веолярный отросток) участвует в формировании 
звуков [в]; [з]; [ж]; [ф]; [с]; [ш]; [щ]; [м]; [б]; [п]; 
[д]; [т]; [ц]; 

– нарушение иннервации или наличие дефекта 
кончика языка проявляется в дефекте произноше-
ния вибранта [р];

– нарушение функционирования мягкого неба 
привносит в акустику речи назальные частоты 
(назализация);

– дефект твердого неба, открывающий доступ 
воздуха из полости рта в полость носа, проявляется 
при произнесении смычных звуков ([б]; [п]); 

– произнесение латеральных согласных ([л]) на-
рушается при патологии боковых отделов языка.

Для идентификации зоны поражения при по-
мощи звуков речи, специфичных для конкретной 
группы пациентов, целесообразно использовать 
классификацию В.Ю. Курляндского [7], так как 
дефекты верхней челюсти распределяются в за-
висимости от наличия зубов на здоровой стороне, 
локализации дефекта, а также от вовлеченности 
в процесс активных артикуляторов полости рта 
(мягкого неба). Восстановление утраченных 
структур при помощи протеза-обтуратора без до-
полнительных элементов ретенции у пациентов 
3–4-й групп сопряжено с рядом трудностей, а у 
пациентов первой группы благодаря наличию 
благоприятных клинических условий для про-



87

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2015. № 1

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ РЕЧЕВЫХ НАРУШЕНИЙ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

тезирования происходит практически полное 
восстановление утраченных структур и функций 
при помощи протеза-обтуратора. Для оценки 
влияния приобретенного дефекта на качество речи 
необходимо проводить обследование пациентов, 
относящихся ко второй группе классификации
В.Ю. Курляндского, так как именно эта группа 
имеет дефект пассивных органов речеобразования 
при сохраненных активных органах [8].

Перечисленные речевые нарушения иденти-
фицируются инструментальными измерениями 
акустики речи. Предложенный список звуков по-
зволяет выявить локализацию патологии челюстно-
лицевой области инструментальными методами. 
Напротив, качество лечения можно контролировать 
восстановлением объективных параметров харак-
терных звуков. Критериями формальной оценки 
качества речи являются изменения частотного 
диапазона характерных звуков, возникновение 
или пропадание определенных формант, измене-
ние времени смычки и общего звучания звуков и 
фонем. Подобные изменения легко фиксируются 
такими инструментальными средствами, как 
спектральный анализ и анализ амплитудограммы. 
Вместе с тем измерение длительности звучания 
звуков и их амплитуды проводится в абсолютных и 
относительных величинах. При определении при-
годности аудиозаписей для сравнения необходимо 
использовать объективные параметры гласных. 
Именно гласные в двухбуквенных звуках являются 
контрольным элементом, позволяющим судить о 
воспроизводимости результатов исследования.

Обсуждение
На акустическую характеристику гласных 

влияют голосовые связки. Напротив, все со-
гласные имеют несколько звуковых источников, 
поэтому нарушение целостности лицевого отдела 
черепа оказывает значительное влияние на их 
акустическую картину. Следовательно, основным 
объектом изучения должны быть согласные звуки, 
необходимо анализировать их артикуляционные и 
акустические характеристики в условиях приобре-
тенных дефектов верхней челюсти с нарушением 
целостности придаточных пазух.

Все чаще при исследовании качества речи 
анализируют акустическую составляющую, од-
нако делают это поверхностно и учитывают лишь 
формантный рисунок голоса, что оценивает харак-

теристики голоса односторонне. По этой причине 
авторы не получают статистически достоверных 
результатов своих исследований. Важно прово-
дить анализ качества речи по характерным звукам 
с учетом артикуляционной схемы каждого звука в 
отдельности и в слитной речи.

Заключение
Использование формальных признаков ха-

рактерных звуков позволяет минимизировать 
субъективную оценку качества речи. Дальней-
шая разработка механизмов инструментальной 
диагностики речевых нарушений, позволяющих 
автоматизированно выдавать заключение о каче-
стве восстановленной речи и рекомендации по ее 
улучшению, существенно повысит уровень реаби-
литации пациентов и качество их жизни.
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юбилеи

15 февраля 2015 г. свой юбилей отметила вид-
ный ученый, один из ведущих радиологов нашей 
страны, доктор медицинских наук, профессор, 
главный научный сотрудник отделения радио-
логии Томского НИИ онкологии РАМН Людмила 
Ивановна Мусабаева. 

Л.И. Мусабаева в 1963 г. окончила Алма-
Атинский медицинский институт. После окончания 
вуза Людмила Ивановна была принята на долж-
ность стажера-исследователя в Казахский НИИ 
онкологии и радиологии. Через два года она по-
ступила в аспирантуру по клинической радиологии, 
в 1970 г. защитила кандидатскую диссертацию на 
тему «Дистанционная гамма-терапия нижней трети 
пищевода». После защиты диссертации работала 
вначале младшим научным сотрудником в отделе 
ускорителей, затем старшим научным сотрудником 
Казахского НИИ онкологии и радиологии. 

С марта 1980 г. свой трудовой путь Людми-
ла Ивановна Мусабаева продолжила в стенах 
НИИ онкологии СО РАМН (г. Томск), где воз-
главила отделение радиологии. Начиная с 80-х гг. 
Л.И. Мусабаева принимала самое активное участие 
в организации первого в регионе Сибири и Даль-
него Востока медико-биологического комплекса на 
базе циклотронной лаборатории НИИ ядерной фи-

ПРОФЕССОР 
ЛЮДМИЛА ИВАНОВНА 

МУСАБАЕВА 
(к 75-летию со дня рождения)

зики при Томском политехническом университете 
и разработке нового для России метода лечения он-
кологических больных – нейтронной и нейтронно-
фотонной терапии. В 1991 г. защитила докторскую 
диссертацию на тему «Лучевая терапия быстрыми 
нейтронами средней энергией 6,3 МэВ радиорези-
стентных злокачественных новообразований». В 
1999 г. Л.И. Мусабаевой присвоено ученое звание 
профессора по специальности 14.00.19 – лучевая 
диагностика и лучевая терапия. 

Под руководством профессора Л.И. Мусабаевой 
сформировано приоритетное научное направле-
ние – «Применение нейтронного и смешанного 
нейтронно-фотонного излучения для преодоления 
радиорезистентности злокачественных новообра-
зований». В отделении радиологии Томского НИИ 
онкологии накоплен один из самых больших в мире 
опыт по клиническому использованию терапии 
быстрыми нейтронами. 

Профессор Л.И. Мусабаева является автором и 
соавтором более 450 работ, в том числе 10 моно-
графий, среди них первые в России монографии 
по указанным темам: «Дистанционная нейтронная 
терапия» (1991), «Интраоперационная лучевая 
терапия» (1999), «Быстрые нейтроны в онколо-
гии» (2000), «Интраоперационная электронная и 
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дистанционная гамма-терапия злокачественных 
новообразований» (2006), «Нейтронная тера-
пия злокачественных новообразований» (2008). 
Л.И. Мусабаевой на разработанные способы ле-
чения получено более 40 патентов РФ и авторских 
свидетельств на изобретения. Ею разработаны и 
внедрены в клиническую практику 3 методические 
рекомендации, 2 пособия для врачей. В 2007 г. она 
была награждена медалью Американского биоло-
гического института и избрана «Женщиной года» 
среди профессоров научно-исследовательских 
институтов. 

Л.И. Мусабаева принимает активное участие в 
работе российских и международных конферен-
ций, симпозиумов, имеющих общепризнанный 
авторитет в онкологии и радиологии. Высокий 
творческий потенциал и эрудиция в сочетании с 
доброжелательностью и отзывчивостью привле-
кают к работе с профессором Л.И. Мусабаевой 
многочисленных учеников. Под её руководством 
защищены 2 докторские диссертации и 20 канди-
датских диссертаций. 

Профессор Л.И. Мусабаева пользуется заслу-
женным авторитетом среди коллег, признанием 
медицинской и научной общественности, имеет 

множество благодарностей и наград. За большой 
вклад в развитие медицинской науки и охрану 
здоровья населения Сибири, Дальнего Востока и 
Крайнего Севера Людмила Ивановна Мусабаева 
дважды награждена почетной грамотой Российской 
академии медицинских наук (2000, 2009) и почет-
ной грамотой Администрации Томской области 
(2004), а также дипломами и золотой медалью 
«Европейское качество». Л.И. Мусабаева является 
лауреатом премии Томской области в сфере обра-
зования и науки (2007), награждена медалью «За 
достижения в науке» (2015).

Однако главной и лучшей наградой за само-
отверженный труд врача и ученого являются 
признательность и любовь к Людмиле Ивановне 
излеченных больных, а также глубокое уважение 
и душевная теплота учеников.

Редакция «Сибирского онкологического 
журнала» и коллеги  от всей души поздравляют 

Людмилу Ивановну Мусабаеву,
целеустремленного человека,  заслуженного 

ученого, с юбилеем, желают ей крепкого здо-
ровья, благополучия, неисчерпаемой энергии на 
долгие годы и дальнейших творческих успехов. 
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Диссертационный совет Д 001.032.01 создан при 
Томском научно-исследовательском институте онколо-
гии (утвержден приказом ВАК Минобрнауки России от 
09.02.01 № 448-в), полномочия которого были продлены 
на период действия новой Номенклатуры специаль-
ностей научных работников, утвержденной приказом 
Минобрнауки № 59 от 25.02.09 (приказ № 2059–2004 
от 05.10.09) и  приказом № 105н/к от 11.04.12.  Дис-
сертационному совету разрешено принимать к защите 
диссертации по специальности 14.01.12 – онкология по 
медицинским наукам.

В 2014 г. было проведено 24 заседания диссер-
тационного совета, из них 9 с защитой диссертаций 
(1 докторская диссертация и 8 кандидатских диссерта-
ций), в том числе из г. Томска – 8, из г. Красноярска – 1. 
В диссертациях были рассмотрены следующие научные 
направления:

– вопросы комбинированного лечения и реабилита-
ции онкологических больных – 8,

– вопросы клинико-морфологической характеристи-
ки первичной опухоли с оценкой их сопряженности с 
особенностями лимфогенного и гематогенного метаста-
зирования при различных молекулярно-генетических 
типах рака молочной железы – 1.

Докторская диссертация Р.А. Зукова (ГБОУ ВПО 
«Красноярский государственный медицинский универ-
ситет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава 
России) посвящена совершенствованию организаци-
онных форм ранней диагностики и лечебной тактики 
у больных почечно-клеточным раком, а также иденти-
фикации иммунологических и молекулярных факторов 
прогноза исхода заболевания.

Кандидатская диссертация Г.С. Жамгаряна (Томский 
НИИ онкологии) посвящена разработке и изучению 
эффективности комбинированного лечения сарком 
мягких тканей с применением методики смешанной 
лучевой терапии – предоперационной дистанционной 
гамма-терапии и интраоперационной лучевой терапии 
с оценкой терапевтического патоморфоза опухоли.

Кандидатская диссертация К.А. Симонова (Томский 
НИИ онкологии) посвящена разработке оптимизиро-
ванного подхода к назначению адъювантной лучевой 
терапии у больных раком молочной железы после вы-
полнения радикальной мастэктомии с учетом значимых 

ИНФОРМАЦИЯ О РАБОТЕ ДИССЕРТАЦИОННОГО СОВЕТА 
Д 001.032.01 ПРИ  Томском НИИ онкологии в 2014 ГОДУ

параметров, определяющих риск развития рецидива 
заболевания.

Кандидатская диссертация Н.С. Телегиной (ГБОУ 
ВПО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, г. Томск) посвящена 
разработке индивидуализированного подхода к про-
гнозированию течения заболевания при различных 
молекулярно-генетических типах рака молочной 
железы. 

Кандидатская диссертация М.Ю. Волкова (Томский 
НИИ онкологии) посвящена изучению непосредствен-
ных и отдаленных результатов лечения, оценки качества 
жизни на этапах динамического наблюдения у больных 
кардиоэзофагеальным раком в зависимости от вариантов 
хирургического вмешательства, а также объема перига-
стральной и медиастинальной лимфодиссекции. 

Кандидатская диссертация Н.А. Тарабановской 
(Томский НИИ онкологии) посвящена изучению эффек-
тивности комплексного лечения больных операбельным 
раком молочной железы при применении неоадъювант-
ной химиотерапии с включением капецитабинсодержа-
щих режимов.

Кандидатская диссертация С.В. Паталяка (Томский 
НИИ онкологии) посвящена изучению эффективности 
комбинированного лечения с использованием адъю-
вантной гормонотерапии тамоксифеном у больных лю-
минальным раком молочной железы в зависимости от 
клинико-морфологических и молекулярно-генетических 
характеристик опухолевого процесса.

Кандидатская диссертация О.В. Брагиной (Томский 
НИИ онкологии) посвящена изучению взаимосвязи 
клинико-морфологических и молекулярных параметров 
опухоли с эффективностью неоадъювантной химиотера-
пии у больных операбельным трижды негативным раком 
молочной железы и определению их предсказательной 
и прогностической значимости.

Результаты диссертационных исследований внедре-
ны в практику Томского областного онкологического 
диспансера, Красноярского краевого онкологического 
диспансера, Томского НИИ онкологии,  а также вклю-
чены в учебный курс лекций и практических занятий 
для студентов кафедр онкологии и лучевой диагностики 
медицинских вузовов. 

Ученый секретарь диссертационного совета, 
проф. И.Г. Фролова 




