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Клинические исследования

Лечение больных раком гортани и гортаноглот-
ки (РГГ) остается наиболее актуальной проблемой 
в современной онкологии. Заболеваемость указан-
ными локализациями в России за последние 10 
лет характеризуется приростом от 4,5 до 9,67 % 

УДК: 616.22+616.321]-006.6-059+612.591

ЛОКАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕРМИЯ В КОМБИНИРОВАННОМ ЛЕЧЕНИИ 
РАКА ГОРТАНИ И ГОРТАНОГЛОТКИ 

Е.Л. Чойнзонов1,2, Ж.А. Старцева1, М.Р. Мухамедов1,2, И.О. Спивакова1, 
О.В. Черемисина1, О.В. Грибова1, Д.Е. Кульбакин1, П.В. Суркова1

Томский НИИ онкологии1

ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет»
Министерства здравоохранения РФ, г. Томск2

634050, г. Томск, пер. Кооперативный, 5, e-mail: irensp2005@mail.ru

Представлены предварительные результаты комбинированного лечения 35 больных раком гортани и гортаноглотки T1–3N0–2M0, из 
них у  30 пациентов диагностирован рак гортани, у 5 – рак гортаноглотки. Комбинированное лечение с предоперационным курсом 
лучевой терапии получили 16, ДЛТ по радикальной программе – 19 больных. Оценка эффекта облучения проводилась на СОД 
40 и 60 Гр. При проведении локальной гипертермии не возникало выраженных общих и локальных реакций, изменивших сроки 
лечения. Больным раком гортани и гортаноглотки с регрессией менее 50 % или стабилизацией опухоли выполнено оперативное 
лечение, во всех случаях при гистологическом исследовании операционного материала выявлен лечебный патоморфоз III–IV сте-
пени. Больным раком гортани и гортаноглотки с регрессией более 50 % проведена лучевая терапия по радикальной программе в 
сочетании с локальной гипертермией. Анализ результатов лечения свидетельствует о том, что локальная гипертермия позволяет 
повысить чувствительность злокачественных новообразований к лучевой терапии.

Ключевые слова: рак гортани и гортаноглотки, локальная гипертермия, лучевая терапия, комбинированное лечение.

LOCAL HYPERTHERMIA IN COMBINED MODALITY TREATMENT OF LARYNGEAL
AND LARYNGOPHARYNGEAL CANCER

Е.L. Choynzonov1,2, Zh.А. Startseva 1, М.R. Mukhamedov1,2, I.О. Spivakova1, О.V. Cheremisina1, О.V. Gribova1,
D.Е. Kulbakin1, P.V. Surkova1

Tomsk Cancer Research Institute1

Siberian State Medical University, Tomsk2

5, Kooperativny Street, 634050-Tomsk, Russia, e-mail: irensp2005@mail.ru

Preliminary treatment outcomes for 35 patients with stage T1–3N0–2M0 laryngeal and laryngopharyngeal cancer have been presented. 
Out of 35 patients, there were 30 with laryngeal cancer and 5 with laryngopharyngeal cancer.     Combined modality treatment including 
preoperative radiation therapy was administered to 16 patients and radical radiotherapy (without surgery) was given to 19 patients. Radiotherapy 
response was assessed in patients treated with total doses of 40 Gy and 60 Gy. Local hyperthermia resulted no in expressed general and 
local reactions. Patients with laryngeal and laryngopharyngeal cancer and tumor regression of less than 50 % or stable disease underwent 
surgery. Histological examination revealed complete response in all cases. Patients with laryngeal and laryngopharyngeal cancer and tumor 
regression of more than 50 % received radical radiation therapy in combination with local hyperthermia. The analysis of treatment outcomes 
indicates that local hyperthermia allows the rate of complete response to be increased.   

Key words: laryngeal and laryngopharyngeal cancer, local hyperthermia, radiation therapy, combined modality treatment.

[5]. Удельный вес больных раком гортани (РГ) I–II 
стадий от числа пациентов с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом в 2012 г. составил 34,2 %, РГ 
III–IV стадий – 63,8 %. Аналогичная динамика на-
блюдается и при раке гортаноглотки: I–II стадии –
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29,2  %, III–IV стадии – 69,0  % [6]. Летальность 
больных раком гортани в 2012 г. составила 8,6 %, 
раком гортаноглотки – 17,6 % [6].

Необходимо заметить, что существующие 
методы лечения имеют низкую эффективность, а 
расширенные операции зачастую носят калечащий 
характер [3, 8, 25]. Это определяет актуальность 
исследований по поиску новых методов лечения 
данного заболевания с учетом современных он-
кологических принципов органосбережения и 
функционально-щадящего лечения [2, 9, 13, 18, 
19, 29, 31]. 

В настоящее время при комбинированном ле-
чении широко используются различные схемы не-
стандартного фракционирования лучевой терапии,  
а также цитостатики и другие радиомодифицирую-
щие агенты [11, 12, 16, 24, 25, 29]. Особый интерес 
вызывают исследования по применению дистанци-
онной лучевой терапии (ДЛТ) в сочетании с гипер-
термией, результаты которых свидетельствуют об 
увеличении радиационного ответа и выраженной 
регрессии опухоли, а также длительном безреци-
дивном периоде. Эти результаты наблюдаются при 
использовании различных схем локальной гипер-
термии, режимов дистанционной лучевой терапии, 
уровней температуры, кратности и продолжитель-
ности нагревания. В условиях гипертермии, по 
данным различных авторов, противоопухолевая 
эффективность ионизирующего излучения усили-
вается от 1,5–2 до 10–15 раз [4, 7, 21, 26]. Данное 
обстоятельство может способствовать снижению 
дозы облучения в случаях, когда пациент уже по-
лучал радикальный курс лучевой терапии, в связи с 
чем локальную гипертермию нужно рассматривать 
как один из способов преодоления радиорезистент-
ности опухоли [14, 26, 27, 29].

Основные цели локальной гипертермии в со-
четании с дистанционной лучевой терапией при 
раке гортани и гортаноглотки – это оптимизация 
комбинированного или самостоятельного лече-
ния; достижение в предоперационном периоде 
глубоких морфологических изменений непосред-
ственно в опухоли для повышения абластичности 
хирургического этапа лечения; перевод больных в 
операбельное состояние по первичному очагу [4, 
7, 9, 15, 20, 22, 30].

Комбинированный метод лечения местнора-
спространенного рака гортаноглотки T3–4NхM0 с 
предоперационной дистанционной лучевой тера-

пией на фоне локальной гипертермии, по срав-
нению  с контрольной группой без гипертермии, 
увеличивает продолжительность жизни больных на 
18,5 % [10]. Итоги III группы рандомизированного 
исследования по оценке эффективности ДЛТ с 
локальной гипертермией у 141 больного раком гор-
тани и гортаноглотки III–IV стадий демонстрируют 
эффективность методики. Показано, что сочетание 
лучевой терапии с локальной гипертермией по-
зволило повысить уровень полных регрессий с 41 
до 83 %, локальный 5-летний контроль – с 24 до 
68 %, общую 5-летнюю выживаемость – до 53 %, по 
сравнению с самостоятельной лучевой терапией.

С появлением новых гипертермических аппара-
тов изменилась и методика проведения локальной 
и общей гипертермии. Одним из таких устройств 
является гипертермическая система Celsius TCS 
для глубокой гипертермии, глубина воздействия 
которой составляет 19 см. При этом наблюдается 
равномерное прогревание новообразований с ми-
нимальным тепловым повреждением окружающих 
тканей [26].

Целью исследования явился анализ результа-
тов комбинированного и лучевого лечения в соче-
тании с локальной гипертермией у больных раком 
гортани и гортаноглотки.

Материал и методы
В отделении опухолей головы и шеи НИИ онко-

логии СО РАМН с 2013 г. начато исследование по 
использованию локальной гипертермии в сочета-
нии с лучевой терапией у больных РГГ T1–3N0–2M0. 
У 5 больных верифицирован рак гортаноглотки, 
у 30 – рак гортани. Распределение по полу: 32 
(91,4 %) мужчины и 3 (8,6 %) женщины, средний 
возраст составил 57 ± 8,4 года. Плоскоклеточный 
рак низкой степени дифференцировки выявлен у 9 
(25,7 %), умеренной степени – у 21 (60 %), высокой 
степени – у 5 (14,3 %) больных. До начала лечения, 
на дозе 40 Гр и после радикального курса лечения 
всем пациентам выполнялось эндоскопическое 
исследование гортани с записью видеоэндоско-
пами фирмы Olympus с возможностью функции 
узкого спектра BF-Q180 и аутофлуоресценции 
BF-F260. Дополнительные функции позволяли 
точно визуализировать границы злокачественной 
опухоли, сосудистый рисунок и дополнительные 
скрытые участки злокачественной трансформа-
ции. Оценивались площадь, объем экзофита, тип 
роста опухоли, распространенность опухоли на 
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структуры гортани и сопутствующие хронические 
изменения слизистых оболочек. Распространен-
ность опухолевого процесса определялась согласно 
международной классификации по системе TNM 
(6-е издание, 2002). В 18 случаях процесс имел 
экзофитную форму роста, в 9 – смешанную и в 
3 – инфильтративную форму. При опухолях горта-
ноглотки в 3 случаях выявлена экзофитная форма, 
в 2 – инфильтративная.

Пациенты получали курс ДЛТ, СОД 40 Гр в со-
четании с локальной гипертермией, в количестве 
8 сеансов. Сеансы локальной гипертермии прово-
дились на аппарате Celsius TCS (производства Гер-
мании), 2 раза в нед. Лучевая терапия проводилась 
непосредственно после локальной гипертермии на 
аппарате Theratron Equinox 1,25  МэВ, линейном 
ускорителе 6  МэВ в стандартном режиме фрак-
ционирования дозы (РОД – 2,0  Гр, 5 раз в нед). 
Эффект от лечения лучевой терапии в сочетании 
с локальной гипертермией оценивался согласно 
критериям RECIST. При стабилизации или ре-
грессии опухолевого процесса менее 50 % паци-
ентам проводился второй этап комбинированного
лечения – хирургический. При регрессии опухо-
левого процесса более 50 % лучевая терапия про-
должалась по радикальной программе в сочетании 
с локальной гипертермией.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась методом вариационной статистики с помощью 
пакета программ STATISTICA 6.0.

Результаты исследования и обсуждение 
Анализ результатов сочетанного с гипертермией 

лучевого лечения продемонстрировал отсутствие 
негативных реакций у пациентов по сравнению с 
реакцией на традиционную лучевую терапию. Ни 
в одном случае не было отмечено непереносимо-
сти или дискомфорта при проведении локальной 
гипертермии.

Первое контрольное обследование осуществля-
лось по получении больным СОД 40 Гр и 8 сеансов 
локальной гипертермии. При оценке эффекта во 
время выполнения видеоэндоскопического иссле-
дования учитывались динамика размера экзофитно-
го компонента, площадь распространения опухоли, 
границы инфильтрации, количество вовлеченных в 
процесс структур гортани и гортаноглотки, а также 
постлучевые реакции. При опухолях гортаноглотки 
выявлены следующие результаты. При экзофитной 
форме опухоли у 3 пациентов наблюдался эффект 

более 50 %, в 1 случае – стабилизация, в 1 случае, 
у пациента с инфильтративным вариантом ново-
образования, эффект составил менее 30  %. При 
опухолях гортани у 16 пациентов достигнута ре-
грессия опухоли более 50 %, из них у 6 наблюдался 
полный лизис опухоли, у 4 – стабилизация и у 10 –
менее 30 %.

Больным РГГ с эффектом менее 30  % или 
стабилизацией опухолевого процесса выпол-
нен хирургический этап лечения в следующем 
объеме: фронтолатеральные резекции гортани –
6, комбинированные ларингэктомии с лимфо-
диссекцией – 3,  ларингэктомии – 6 пациентов; 1 
больной раком гортаноглотки T2N1M0 выполнено 
органосохраняющее вмешательство в объеме 
лимфодиссекции, резекции глотки с пластикой 
дефекта лучевым лоскутом. По результатам 
гистологического исследования операционного 
материала у 10 больных отмечался лечебный 
патоморфоз IV степени, у 4 – III степени.

Больным раком гортани и гортаноглотки 
T1–3N0M0 с регрессией опухоли более 50 % про-
ведена лучевая терапия в сочетании с локальной 
гипертермией по радикальной программе. Дис-
комфорта или увеличения продолжительности 
лечения у них не наблюдалось. При возникнове-
нии лучевого эпителиита назначалась терапия, 
направленная на купирование и ослабление 
субъективных симптомов, уменьшение воспа-
ления, репарацию повреждений, профилактику 
инфекционных осложнений. Наличие превен-
тивной трахеостомы у 2 больных раком гортани 
T3N0–1M0 не препятствовало проведению сеансов 
локальной гипертермии.

После проведенного лечения все больные 
живы и находятся под динамическим наблюде-
нием от 1 до 18 мес.

Больным, которым проводился радикальный 
курс лучевой терапии в сочетании с локальной 
гипертермией, второй контрольной точкой по 
оценке динамики опухоли являлся 1 мес после за-
вершения лечения. У 17 из 19 больных зафиксиро-
вана полная морфологически верифицированная 
регрессия. У 2 больных РГ T2N0M0 с инфильтра-
тивной формой роста наблюдался продолженный 
рост, что потребовало хирургического лечения. 
При этом в одном случае была выполнена ларинг-
эктомия с установкой голосового протеза Provox, 
во втором – резекция гортани.
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Следующее контрольное обследование в данной 
группе больных проводилось через 3 мес после за-
вершения лечения. По результатам обследования 
данных за рецидив или региональное метастази-
рование не получено. Через 6 мес после лечения у 
одного больного раком гортани T3N0M0, получив-
шего предоперационный курс ДЛТ в сочетании с 
локальной гипертермией и хирургическое лечение 
в объеме ларингэктомии, выявлены региональные 
метастазы. Ему была выполнена лимфодиссекция 
шеи.

Таким образом, анализ полученных результатов 
свидетельствует не только об удовлетворительной 
переносимости данной методики, но и об удовлет-
ворительных онкологических результатах. Клини-
ческие исследования по использованию локальной 
гипертермии в сочетании с лучевой терапией в 
лечении больных раком гортани и гортаноглотки 
продолжаются.

Заключение
Анализ использования локальной гипертермии 

демонстрирует удовлетворительные результаты и 
позволяет говорить о перспективности данного 
метода лечения. Возможности современных гипер-
термических установок, способных глубоко про-
гревать локальные участки ткани, дают основания 
утверждать, что локальная гипертермия позволит 
повысить чувствительность злокачественных 
новообразований к лучевой терапии и тем самым 
снизить количество рецидивов, а также улучшить 
онкологические и социальные результаты лечения 
данной категории больных.
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Рак легкого (РЛ) занимает ведущее место в за-
болеваемости и смертности среди злокачествен-
ных новообразований. Не менее 80 % случаев 
РЛ приходится на немелкоклеточный рак легкого 
(НМКРЛ), отдаленные результаты лечения которого 

УДК: 616.24-006.6-092-036.8:576.385

ВЗАИМОСВЯЗЬ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА (P53, BCL-2, BAX)
С КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ

И ВЫЖИВАЕМОСТЬЮ ПРИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ЛЕГКОГО

Д.С. Кобяков1,  А.Ф. Лазарев2, Е.Л. Лушникова3, Л.М. Непомнящих3

Бюджетное учреждение «Когалымская городская больница», г. Когалым1

Алтайский филиал РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, г.  Барнаул2

ФГБУ «НИИ региональной патологии и патоморфологии» СО РАМН, г.  Новосибирск3

628480, Тюменская область, г. Когалым, ул. Молодежная, 19, 
e-mail: dskob@yandex.ru1

Исследована экспрессия р53, bcl-2 и bax во взаимосвязи с клинико-морфологическими параметрами и выживаемостью при 
немелкоклеточном раке легкого (НМКРЛ). Отмечается взаимосвязь экспрессии р53, bcl-2 и bax с клинико-морфологическими 
параметрами НМКРЛ: экспрессия bcl-2 и р53 выше при плоскоклеточном раке,  экспрессия bax выше при аденокарциноме, экс-
прессия bcl-2 выше при отсутствии лимфогенных метастазов и при НМКРЛ I стадии. Показатели выживаемости больных НМКРЛ 
зависят от экспрессии p53, bcl-2 и не зависят от экспрессии bax, показатели выживаемости повышаются при экспрессии bcl-2 и 
снижаются при экспрессии p53. Уровень выживаемости больных НМКРЛ взаимосвязан с взаимным содержанием bcl-2, р53 и 
bax, он выше при  иммунофенотипах  –p53/+bcl-2 и –p53/+bcl-2/–bax и ниже при иммунофенотипах +p53/+bax и +p53/–bcl-2/+bax. 
При однофакторном регрессионном анализе bcl-2 и р53 являлись факторами прогноза. Многофакторный регрессионный анализ 
не выявил взаимосвязи bcl-2, р53 и bax с прогнозом НМКРЛ. 

Ключевые слова: р53, bcl-2, bax, немелкоклеточный рак легкого, отдаленная выживаемость.

RELATIONSHIP BETWEEN APOPTOSIS MARKERS(P53, BCL-2, BAX) AND CLINICAL-MORPHOLOGICAL PARAMETERS 
AND SURVIVAL IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER 

D.S. Kobyakov1, А.F. Lazarev2, Е.L. Lushnikova3, L.M. Nepomnyashchikh3

Kogalym Municipal Hospital, Kogalym1

Altai branch of the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, RAMS, Barnaul2

Research Institute of Regional Pathology and Pathomorphology of Siberian Division of the Russian Academy
of Medical Scienсеs, Novosibirsk3

19, Molodezhnaya Street, 628480-Kogalym, Tyumen region, Russia,
e-mail: dskob@yandex.ru1

The purpose of the study was to analyze the relationship between expression of the р53, bcl-2 and bax genes and clinical-morphological 
parameters and survival in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC).   Expression of bcl-2 and р53 was found to be higher in 
patients with squamous cell carcinoma, bax expression was higher in patients with adenocarcinoma and bcl-2 level was higher in patients 
with stage I NSCLC and in patients having no lymph node metastases.   Survival of patients with NSCLC depended on the expression 
of p53, bcl-2 and depended no on the bax expression. Survival rates were increased in bcl-2 expression and decreased in p63 expression.  
Survival rate of patients with NSCLC was higher in –p53/+bcl-2 and –p53/+bcl-2/–bax immune phenotypes and lower in +p53/+bax and 
+p53/–bcl-2/+bax immune phenotypes. The unifactor regression analysis showed that bcl-2 and р53 were prognostic factors.  The multifac-
tor regression analysis revealed no relationship between bcl-2, р53, bax and prognosis of NSCLC. 

Key words: р53, bcl-2, bax, non-small cell lung cancer, long-term survival.

остаются неудовлетворительными. В связи с этим 
ведется поиск предиктивных и прогностических 
морфологических параметров НМКРЛ.

Развитие апоптоза происходит в результате 
последовательной активации каспаз (сериновых 
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА (P53, BCL-2, BAX) С КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ 

протеаз). Апоптоз запускается двумя путями: 
рецепторным (через активацию каспаз 8 и 10) и 
митохондриальным путем (через активацию ка-
спазы 9). Оба пути на конечном этапе активируют 
эффекторные каспазы 3, 6 и 7. Bcl-2 является 
антиапоптотическим белком, а bax – проапоптоти-
ческим белком митохондриального пути активации 
апоптоза, которая происходит через белок р53, а 
инактивация – через димеризацию с белком bcl-2. 
Белок р53 является транскрипционным фактором, 
регулирующим функцию большинства генов, вы-
полняя супрессорную функцию (остановка кле-
точного цикла, репарация ДНК и апоптоз). Белки 
семейства bcl-2 (около 20 белков) расположены на 
наружной митохондриальной мембране, способны 
к димеризации – от вида димеризации (анти- и 
проапоптотических белков) и их баланса зависят 
проницаемость митохондриальной мембраны и 
вступление клетки в апоптоз. Анализ существую-
щей литературы показал противоречивый харак-
тер связи маркеров апоптоза (p53, bax и bcl-2) с 
клинико-морфологическими параметрами, выжи-
ваемостью больных и прогнозом НМКРЛ [12, 17, 
21]. Кроме того, взаимосвязи коэкспрессии p53, 

Таблица 1

Экспрессия p53, bcl-2 и bax при НМКРЛ
Характеристика Кол-во случаев +p53 +bcl-2 +bax

Первичная опухоль
Т1 63 (27 %) 25 (40 %) 14 (22 %) 32 (51 %)
Т2–3 174 (73 %) 79 (45 %) 29 (17 %) 98 (56 %)
Наибольший размер
<3 см 98 (41 %) 36 (37 %) 21 (21 %) 50 (51 %)
≥3 см 139 (59 %) 68 (49 %) 22 (16 %) 80 (56 %)
Лимфатические узлы
N0 150 (63 %) 62 (41 %) 34 (23 %) 85 (57 %)
N1–3 87 (37 %) 42 (48 %) 9 (10 %) 45 (52 %)
Стадия
I 120 (51 %) 51 (43 %) 30 (25 %) 68 (57 %)
II–III 117 (49 %) 53 (45 %) 13 (11 %) 62 (53 %)
Гистогенез
Аденокарцинома 109 (46 %) 39 (36 %) 13 (12 %) 69 (63 %)
Плоскоклеточный рак 128 (54 %) 65 (51 %) 30 (23 %) 61 (48 %)
Дифференцировка
Высокая 58 (25 %) 23 (40 %) 15 (26 %) 33 (57 %)
Умеренная/низкая 179 (75 %) 81 (45 %) 28 (16 %) 97 (54 %)

bax и bcl-2 с выживаемостью больных при НМКРЛ 
посвящены единичные исследования.

Целью работы явилось исследование экспрес-
сии р53, bcl-2 и bax во взаимосвязи с клинико-
морфологическими параметрами и показателями 
5-летней выживаемости при НМКРЛ.

Материал и методы 
Исследованы 237 образцов операционного 

материала НМКРЛ, полученных за период с 2007 
по 2009 г. в Алтайском краевом онкологическом 
диспансере, случаи РЛ с отдаленными метаста-
зами и множественными опухолями исключены 
из исследования. Средний возраст пациентов 
составил 59 лет (35–75 лет), мужчин было 203
(86 %), женщин – 34 (14 %). Лобэктомия выполнена 
166 (70 %), пневмонэктомия – 71 (30 %) пациенту. 
Все больные получали хирургическое лечение 
без дополнительной химиотерапии. Патогисто-
логическая характеристика опухолей определена 
согласно классификации TNM 7-го пересмотра 
[18] (табл. 1). 

Фрагменты опухолевой ткани фиксировали
18–24 ч в 10 % нейтральном забуференном форма-
лине. После стандартной проводки операционного 
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материала готовили гистологические срезы толщи-
ной 4 мкм. Препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином, ШИК-реактивом/альциановым синим, 
по Крейбергу. Для уточнения гистогенеза опухоли, 
а также с дифференциально-диагностической це-
лью иммуногистохимическим методом определяли 
цитокератины 7 (клон SP52), 20 (клон SP33), High 
Molecular Weight (клон 34βE12), цитокератины 
5/6 (клон D5 16B4)  в автоматическом стейнере  
Ventana XT (контроль окрашивания – эпидермис 
кожи и слизистая оболочка желудка). Для карци-
ном железистого генеза характерным было по-
ложительное окрашивание на цитокератины 7/20 
и отрицательное на цитокератины High Molecular 
Weight и 5/6, наоборот, для плоскоклеточного рака –
положительное окрашивание на цитокератины 
High Molecular Weight, 5/6 и отрицательное на 
цитокератины 7/20.

Иммуногистохимическим методом определяли 
р53 (клон DO-7, Dako), bcl-2 (клон 124, Dako) и bax 
(клон SP47, SpringBio) в автоматическом стейнере  
Ventana XT, система визуализации ultraView. В каж-
дом случае исследовали 1000 клеток в 5–7 полях 
зрения, при увеличении ×400. Определяли индекс 
метки – количество положительно окрашенных 
клеток от общего количества подсчитанных клеток 
в процентах (для р53 ядерное окрашивание, для 
bcl2 и bax – цитоплазматическое). Индекс метки 
р53, bcl2, bax более 10 % считался положитель-
ной экспрессией (+) антигена в опухоли, менее 
10 % – отрицательной экспрессией (–) [4, 8, 10, 
16]. Результат иммуногистохимической окраски 
определялся в виде окрашивания (от светло- до 
темно-коричневого оттенка) ядер (для р53) или 
цитоплазмы (для bcl-2 и bax) клеток.

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли в программе STATISTICA 6.0. При 
проверке статистических гипотез применяли дву-
сторонний точный критерий Фишера для таблиц 
2×2, коэффициент корреляции рангов Спирмена.  
Определяли общую скорректированную выжи-
ваемость больных за пятилетний период после 
операции, использовали метод Каплана–Мейера, 
логарифмический ранговый тест, регрессионную 
модель Кокса. Достоверность полученных крите-
риев оценивали при р<0,05. 

Результаты исследования 
При анализе уровня экспрессии р53, bcl-2 и bax 

в эпителиальных клетках НМКРЛ в зависимости от 

морфологических параметров опухоли корреляции 
между этими показателями не обнаружено (р<0,3) 
(см. табл. 1). Выявлено статистически значимое 
увеличение количества случаев с +р53 при плоско-
клеточном раке по сравнению с аденокарциномой 
(р<0,05). Отмечается значимое увеличение +bcl-2 
в группе опухолей без поражения лимфатических 
узлов по сравнению с опухолями с наличием лим-
фогенных метастазов (р<0,05), при НМКРЛ I ста-
дии по сравнению с НМКРЛ II–III стадий (р<0,01), 
а также при плоскоклеточном раке по сравнению с 
аденокарциномой (р<0,05). Количество случаев с 
+bax значимо выше при аденокарциноме по срав-
нению с плоскоклеточным раком (р<0,05). При 
НМКРЛ гистогенез имел слабую корреляцию с р53 
(r=0,15, р<0,05), bcl-2 (r=0,15, р<0,05) и bax (r=0,16, 
р<0,01), показатель N и стадия процесса – с bcl-2 
(r=0,15, р<0,05 и r=0,18, р<0,01). Таким образом, 
гистогенез НМКРЛ взаимосвязан с экспрессией 
р53, bcl-2 (выше в плоскоклеточном раке) и bax 
(выше в аденокарциноме), что, вероятно, отражает 
взаимосвязь особенностей генетических наруше-
ний и гистогенеза опухоли. При появлении лим-
фогенных метастазов и при более поздних стадиях 
заболевания экспрессия белка bcl-2 снижается, что 
указывает и на снижение антиапоптотического 
влияния этого белка.

Общая 5-летняя скорректированная выживае-
мость больных НМКРЛ, получивших оперативное 
лечение, составила 40,4 ± 3,5 %. Показатели вы-
живаемости больных НМКРЛ имели статистически 
значимые отличия в зависимости от экспрессии 
р53 (р=0,03) и bcl-2 (р=0,004) (табл. 2). Отдаленная 
выживаемость при +bax имела тенденцию к сни-
жению, однако отличия не значимы. При анализе 
взаимосвязи уровня отдаленных результатов ле-
чения больных НМКРЛ и коэкспрессии антигенов 
выявлено, что показатели 5-летней выживаемости 
уменьшались в ряду  иммунофенотипов опухоли:
1) –p53/+bcl-2, –p53/–bcl-2, +p53/+bcl-2 и
+p53/–bcl-2; 2) –p53/–bax, –p53/+bax, +p53/–bax
и +p53/+bax; 3) +bcl-2/–bax, +bcl-2/+bax,
–bcl-2/–bax и –bcl-2/+bax (рис. 1). При анализе 
парной коэкспрессии р53 и bcl-2 статистически 
значимые отличия показателей выживаемости 
больных получены только для иммунофенотипа 
–p53/+bcl-2 (р<0,001). При анализе парной коэк-
спрессии р53 и bax больные с иммунофенотипом 
+p53/+bax имели наихудшие 5-летние показатели, 
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Рис. 1. Графики выживаемости больных НМКРЛ по Каплану–Мейеру: а – при иммунофенотипе p53/bcl-2; б – при иммунофенотипе p53/bax;
в – при иммунофенотипе bcl-2/bax. По оси абсцисс – время жизни (в днях), по оси ординат – доля выживших больных
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отличия значимы, по сравнению с иммунофено-
типами –p53/–bax и –p53/+bax (р<0,05). При ана-
лизе парной коэкспрессии bcl-2 и bax отмечается 
тенденция к снижению выживаемости при +bax в 
опухолях с +bcl-2 или –bcl-2 иммунофенотипом. 
Таким образом, показатели выживаемости больных 
НМКРЛ выше при +bcl-2 опухолях, хуже – при +p53 
опухолях и имеют тенденцию к снижению при +bax 
опухолях. В связи с этим были проанализированы 
отдаленные результаты лечения больных НМКРЛ 
при тройной экспрессии антигенов. Наилучший по-
казатель выживаемости (60,4 ± 22,6 %) наблюдался 
при иммунофенотипе p53/+bcl-2/–bax, который был 
выявлен у 8 (3 %) больных НМКРЛ. Наихудший 
показатель выживаемости (23,9 ± 7,1 %) отмечен 

при иммунофенотипе +p53/–bcl-2/+bax, который 
диагностирован у 45 (19 %) больных НМКРЛ. 
Однако при сравнении уровня выживаемости с 
тройной экспрессией антигенов p53, bcl-2 и bax 
статистически значимые отличия не получены. 
Таким образом, показатели выживаемости боль-
ных НМКРЛ взаимосвязаны как с экспрессией 
отдельных антигенов p53, bcl-2 и bax, так и с их 
коэкспрессией.

При проведении однофакторного регрессион-
ного анализа с выживаемостью больных НМКРЛ 
были связаны экспрессия р53 (χ2=4,6, β=0,38, 
стандартная ошибка – 0,18, р=0,03) и экспрессия 
bcl-2 (χ2=8,5, β=0,75, стандартная ошибка – 0,28, 
р=0,008). Показатель N (отсутствие или наличие 

Таблица 2

Показатели 5-летней общей скорректированной выживаемости у больных НМКРЛ
в зависимости от экспрессии p53, bcl-2, bax

Характеристика Кол-во случаев Показатели 5-летней выживаемости
                          p53

–p53 133 (56 %) 46,2 ± 4,7 %

+p53 104 (44 %) 32,4 ± 5,1 %
                         bcl-2

–bcl-2 194 (82 %) 35,6 ± 3,8 %
+bcl-2 43 (18 %) 58,4 ± 8,8 %

                          bax 
–bax 107 (45 %) 44,8 ± 5,2 %

+bax 130 (55 %) 36,8 ± 4,7 %
                    p53 и bcl-2

–p53/+bcl-2 23 (10 %) 70,1 ± 12,5 %
–p53/–bcl-2 110 (46 %) 38,9 ± 5,1 %

+p53/+bcl-2 20 (8 %) 32,6 ± 12,7 %

+p53/–bcl-2 84 (36 %) 30,3 ± 5,6 %
                     p53 и bax 

–p53/–bax 56 (24 %) 47,4 ± 7,3 %
–p53/+bax 77 (32 %) 43,5 ± 6,4 %

+p53/–bax 51 (22 %) 38,8 ± 7,5 %

+p53/+bax 53 (22 %) 25,3 ± 6,8 %
                    bcl-2 и bax

+bcl-2/–bax 20 (8 %) 58,9 ± 13,3 %

+bcl-2/+bax 23 (10 %) 56,2 ± 10,8 %

–bcl-2/–bax 87 (37 %) 39,5 ± 5,7 %
–bcl-2/+bax 107 (45 %) 32,4 ± 5,1 %
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метастазов в лимфатические узлы), размер опухоли 
(до 3 см или более), дифференцировка (высокая 
или умеренная/низкая) имели независимую взаи-
мосвязь с выживаемостью больных НМКРЛ при 
многофакторном регрессионном анализе (χ2=95,5, 
р<0,001). Таким образом, однофакторный анализ 
показал, что р53 и bcl-2 являются значимыми про-
гностическими факторами, однако в совокупности 
с клинико-морфологическими данными по системе 
TNM маркеры апоптоза не взаимосвязаны с про-
гнозом НМКРЛ.

Обсуждение
По нашим данным не найдена корреляция 

между маркерами апоптоза р53, bcl-2 и bax, что 
согласуется с результатами других исследований 
[1, 6, 8, 16] и указывает на их независимую экс-
прессию в НМКРЛ.  Однако в некоторых исследо-
ваниях показана обратная корреляция между р53 и 
bcl-2 при НМКРЛ [3, 10]. В клеточных структурах 
НМКРЛ содержание р53, bcl-2 и bax взаимосвязано 
с гистогенетическим происхождением опухоли: 
экспрессия р53 и bcl-2 выше при плоскоклеточном 
раке по сравнению с аденокарциномой, экспрессия 
bax выше при аденокарциноме по сравнению с 
плоскоклеточным раком. Полученные результаты 
подтверждаются данными мировой литературы 
[1, 9, 10, 14, 15]. В нашем исследовании выявлена  
высокая экспрессия белка bcl-2 в опухолях без 
лимфогенных метастазов и при НМКРЛ I стадии. 
Аналогичные результаты получены рядом зару-
бежных исследователей [3, 6],  однако в сообщении 
Y. Shibata et al. представлены противоположные 
данные [16].

Выживаемость больных НМКРЛ с +р53 досто-
верно ниже по сравнению с –р53. Наши резуль-
таты совпадают с литературными данными [2, 7, 
8, 13, 17, 21]. Однако в других исследованиях не 
установлена взаимосвязь экспрессии р53 с вы-
живаемостью больных НМКРЛ [3, 5, 10, 14, 16, 
19] или получены противоположные результаты 
[11]. Снижение выживаемости больных НМКРЛ 
при +р53 объясняется высокой корреляцией (более
70 %) иммуногистохимически выявляемого му-
тантного белка р53 и наличием точечных мутаций 
в гене р53 [19]. При возникновении мутаций в гене 
р53 изменяется не только функция белка р53 в от-
ношении апоптоза, но и удлиняется время распада 
белка р53, в результате чего становится возможным 
его определение методом иммуногистохимии. 

В проведенном исследовании выявлено, что по-
казатели выживаемости больных НМКРЛ с +bcl-2 
достоверно выше по сравнению с –bcl-2, что со-
впадает с данными мировой литературы [1–3, 8, 
12–14]. Тем не менее в некоторых публикациях не 
показано взаимосвязи экспрессии bcl-2 с уровнем 
выживаемости больных НМКРЛ [5, 7, 10, 16, 20] 
или представлены противоположные результаты 
[6, 15]. Данный факт труднообъясним, поскольку 
bcl-2 – это антиапоптотический белок, однако 
инициация митохондриального апоптоза зависит 
не только от экспрессии bcl-2, но и от совокупного 
влияния всех белков семейства bcl-2. Кроме того, 
при +bcl-2 отмечаются снижение пролиферативной 
активности [8] и увеличение площади некрозов в 
опухоли [2].

Выживаемость больных НМКРЛ не связана с 
экспрессией bax, что совпадает с большинством 
литературных данных [1, 2, 6, 20]. Взаимосвязь 
увеличения выживаемости больных с высокой 
экспрессией bax выявлена в единичных исследо-
ваниях – при распространенном НМКРЛ [4] и при 
аденокарциноме легкого [9]. Вероятно, влияние 
на выживаемость экспрессии bax взаимосвязано 
с суммарным влиянием других белков семейства 
bcl-2.

Нами установлено, что на выживаемость 
больных НМКРЛ влияет также коэкспрессия р53, 
bcl-2 и bax. В частности, при иммунофенотипе          
–p53/+bcl-2 выживаемость НМКРЛ наилучшая. 
Аналогичные результаты получены Y. Ohsaki et 
al. [14], H. Ishida et al. [8] и  R.M. Apolinario et 
al. [1], которые показали, что при иммунофено-
типе +p53/–bcl-2 показатели выживаемости при 
НМКРЛ наихудшие, однако в нашем исследова-
нии не получено значимых отличий. Кроме того,
R.M. Apolinario et al. [1] сообщают, что при имму-
нофенотипе +bax/–bcl2 выживаемость наихудшая, 
что также согласуется с нашими данными (в нашем 
исследовании отличия не значимы). Противопо-
ложные данные опубликованы R.S. Lai et al. [10], 
которые не выявили различий в выживаемости 
больных НМКРЛ во взаимосвязи с коэкспрессией 
р53, bcl-2 и bax. Таким образом, для получения 
более точных актуариальных кривых выживания 
больных НМКРЛ необходимо учитывать взаимную 
коэкспрессию маркеров апоптоза р53, bcl-2 и bax.

При однофакторном регрессионном ана-
лизе выявлено, что р53 и bcl-2 являются 
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прогностическими факторами при НМКРЛ. Од-
нако при многофакторном регрессионном анализе 
молекулярно-биологические данные об экспрессии 
маркеров апоптоза р53, bcl-2 и bax не были взаи-
мосвязаны с  прогнозом НМКРЛ в совокупности с 
клинико-морфологическими данными по системе 
TNM. Данные метаанализов также подтверждают 
ограниченную прогностическую значимость экс-
прессии р53 и bcl-2 [12, 17, 21].

Заключение
В проведенном исследовании установлено, что 

маркеры апоптоза р53, bcl-2 и bax взаимосвязаны с 
клинико-морфологическими параметрами и уров-
нем выживаемости больных при немелкоклеточном 
раке легкого. Экспрессия bcl-2 и р53 выше при 
плоскоклеточном раке, экспрессия bax выше при 
аденокарциноме, экспрессия bcl-2 выше при от-
сутствии лимфогенных метастазов и при раке лег-
кого I стадии. Показатели выживаемости больных 
НМКРЛ взаимосвязаны с экспрессией p53, bcl-2 и 
не зависят от экспрессии bax, они выше при экс-
прессии bcl-2 и ниже при экспрессии p53. Уровень 
выживаемости больных НМКРЛ связан с взаимным 
содержанием bcl-2, р53 и bax. Он возрастает при  
иммунофенотипах –p53/+bcl-2 и –p53/+bcl-2/–bax 
и снижается при иммунофенотипах +p53/+bax и 
+p53/–bcl-2/+bax. При однофакторном регресси-
онном анализе bcl-2 и р53 являлись факторами 
прогноза. Многофакторный регрессионный анализ 
не выявил взаимосвязи bcl-2, р53 и bax с прогнозом 
НМКРЛ.
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Рак молочной железы (РМЖ) – самая частая 
злокачественная опухоль у женщин в России, 
стандартизованный показатель заболеваемости 
в 2012  г. составил 43 на 100  000 населения [1]. 
В России так же, как и в других странах, заболе-
ваемость РМЖ неуклонно растет на протяжении 
последних десятилетий. Ежегодно регистрируется 
более 57 000 новых случаев этого заболевания, бо-
лее трети впервые выявленных пациенток имеют 
метастатический процесс, летальность на первом 
году с момента постановки диагноза составляет 
более 8 %. В РФ рак молочной железы занимает 
первое место в структуре онкологической смерт-
ности среди женского населения, несмотря на то, 
что за последние годы удалось существенно улуч-
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шить показатели отдаленной выживаемости при 
относительно стабильном уровне заболеваемости, 
в России 5-летняя выживаемость при РМЖ состав-
ляет 58 %. При этом более чем у 70 % пациенток 
развивается рецидив заболевания [1]. Причина 
РМЖ до конца не ясна, риск его развития во многом 
зависит от длительности детородного периода, осо-
бенно той его части, которая предшествует первым 
родам. Именно этот фактор на 70–80 % определяет 
различия в заболеваемости раком молочной железы 
в разных странах мира. В особую группу следует 
выделить наследственные онкосиндромы, такие 
как синдром семейного рака молочной железы.

Послеоперационная химиотерапия является обя-
зательной в лечении поздних стадий РМЖ, однако 
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стандарты подходов в выборе схемы химиотерапии 
рака отсутствуют. В настоящее время в качестве те-
рапии 1-й линии используются следующие схемы: 
CMF (Циклофосфан, Метотрексат, Фторурацил), 
FAC (Фторурацил, Адриабластин, Циклофосфан), 
CAF (Циклофосфан, Адриабластин, Фторурацил), 
а также комбинации с таксанами (Доцетаксел, 
Паклитаксел). При наличии гормон-позитивного 
РМЖ назначается гормональная терапия. Для па-
циенток, имеющих HER2 позитивный рак, показана 
таргетная терапия.

Прогноз при раке молочной железы зависит 
от целого ряда факторов, к наиболее неблаго-
приятным прогностическим факторам относят 
недифференцированный и HER2 позитивный рак 
молочной железы. Особого внимания заслуживает 
метастатический или рецидивирующий РМЖ. До 
недавнего времени пациентки, у которых наблюда-
лось прогрессирование на фоне нескольких линий 
химиотерапии, имели неблагоприятный прогноз. 
За последнее десятилетие изменились подходы в 
лечении РМЖ: если раньше это заболевание рас-
сматривалось как фатально прогрессирующее, то 
с расширением количества терапевтических опций 
удалось существенно увеличить продолжитель-
ность жизни у данной категории пациенток. В 
настоящее время рак молочной железы рассматри-
вается как хроническое рецидивирующее заболе-
вание, требующее пожизненной терапии. 

В июле 2012 г. в России был зарегистрирован 
новый лекарственный препарат для терапии рака 
молочной железы – эрибулин, способный селек-
тивно связываться с тубулином и вызывать его 
секвестрацию с образованием функционально не-
активных комплексов, что приводит к нарушению 
клеточного цикла и необратимой блокаде митоза, 
обеспечивая подавление роста опухолевых кле-
ток [8]. Основанием для регистрации эрибулина 
стало крупное рандомизированное исследование 
III фазы [4], которое включало 762 больных рас-
пространенным РМЖ, часть из которых получала 
эрибулин, другие – лечение по выбору врача (любой 
вид стандартной химиотерапии, гормональной или 
биологической терапии, показанный при РМЖ). 
Критерием включения в исследование было полу-
чение двух или более схем химиотерапии по поводу 
распространенного РМЖ, однако реальное число 
схем, полученных пациентками до исследования, 
было значительно больше (медиана – 4 схемы). По 

сравнению с лечением по выбору врача эрибулин 
повышал медиану выживаемости с 10,6 до 13,1 мес. 
Выживаемость без прогрессирования в группе боль-
ных, получавших эрибулин, также была выше, но 
различие с контрольной группой было меньше, чем 
для общей выживаемости. Частота объективного 
ответа при лечении эрибулином была умеренной –
12 %, но выше, чем  в контрольной группе, – 5 % 
[4]. Таким образом, назначение эрибулина данной 
группе пациенток является обоснованным с пози-
ций доказательной медицины. Однако в силу вы-
сокой стоимости терапии необходимо проведение 
клинико-экономического анализа эффективности 
эрибулина в лечении рака молочной железы. Для 
анализа влияния на бюджет включения препарата 
в «Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов» (ЖНВЛП) необходимо 
знать количество лиц, которым данная терапия 
будет показана, и стоимость терапии в настоящий 
момент и после начала использования эрибулина.

Материал и методы
Поскольку препарат эрибулин применяется в 

случае, если после неуспеха первые две линии 
терапии не дают эффекта при метастатическом 
РМЖ, оценка влияния на бюджет должна начи-
наться с определения числа лиц, которым такая 
терапия может быть назначена. Для этого был 
использован следующий подход [7]: собраны дан-
ные по заболеваемости раком молочной железы в 
Российской Федерации, затем предположено, что 
из числа новых случаев метастатический рак будет 
встречаться в 5 % случаев, а еще у 35 % пациенток 
он разовьется со временем. Из числа больных, 
имеющих метастатический РМЖ, 61,8 % будут 
получать терапию цитостатиками, а препараты 3-й  
линии необходимо будет назначать 16,8 % из числа 
тех, кто получит химиотерапию [7]. Кроме того, для 
оценки ряда показателей необходимо определить 
количество пациентов с метастатическим раком, 
которым потребуется назначение препаратов 4-й и 
последующих линий. Оценка этих значений была 
сделана на основе данных работы [5], в которой 
было показано, что из числа пациентов, которым 
назначены препараты третьей линии, 60,8 % не по-
требуется назначение препаратов четвертой и пятой 
линий, тогда как 39,1 % получат препараты более 
высоких линий. Далее необходимо было опреде-
лить стоимость лечения в условиях доступности и 
недоступности эрибулина. Поскольку лечение рас-
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пространенного РМЖ не является стандартизиро-
ванным, было использовано несколько подходов.

1.  Определена стоимость схем лечения тре-
тьей – четвертой линий, предусмотренных При-
казом Департамента здравоохранения г.  Москвы 
от 14.03.2012 №  188 «Об утверждении алго-
ритмов (стандартных схем) противоопухолевой 
лекарственной терапии при злокачественных 
новообразованиях в амбулаторных условиях», и 
предположено, что в основном будут назначаться 
схемы, включающие капецитабин, винорелбин и 
гемцитабин (как это делается в странах Западной 
Европы, где примерно половина пациентов полу-
чают эти препараты в качестве терапии на третьей 
и последующих линиях). Расчет относительных 
пропорций проводился на основе рангов схем1.

2. Была определена стоимость лечения рядом 
препаратов в виде монотерапии (ссылки на схемы 
и дозировки см. Приложение), а затем полученные 
данные соотнесены с результатами мониторинга 
долей рынка различных химиопрепаратов в Евро-
пе по линиям (данные предоставлены компанией 
Eisai). Данные были за третий квартал 2012 г. по 
пяти странам: Германии, Великобритании, Ис-
пании, Италии и Франции. Было использовано 
два набора данных: в одном рыночные доли были 
разделены в зависимости от наличия у пациен-
ток гена HER2 (HER2+ и HER2−) популяции, а в 

другом – в зависимости от того, была ли терапия 
предложена как третья линия или как четвертая, 
пятая и последующие.

В обоих случаях было предположено, что после 
появления на рынке эрибулин займет относительно 
небольшую нишу в терапии метастатического рака 
молочной железы, соответствуя данным, которые 
имеются в настоящий момент в Европе. Иными 
словами, он будет использоваться при терапии 
4,2 % пациенток третьей и последующих линий в 
случае HER2+ рака и 6,2 % в случае HER2− рака, 
или в среднем у 5,6 % пациенток (предполагается, 
что HER2-положительный метастатический рак 
будет наблюдаться у 29,1 % пациенток (расчет по 
европейской популяции), что совпадает с опубли-
кованными данными на сайте http://www.consilium-
medicum.com/article/22035).

Для оценки влияния на бюджет затрат на эрибу-
лин было использовано несколько сценариев.

Сценарий 1. Распределение терапии соответ-
ствует таковой в Западной Европе, данные делятся 
на HER2+ и HER2– группы, происходит частичная, 
пропорциональная замена применяющихся схем 
химиотерапии на схемы с использованием эрибу-
лина (табл. 1).

Сценарий 2. Распределение терапии соответ-
ствует таковой в Западной Европе, происходит 
частичная, пропорциональная замена применяю-

Таблица 1

Частота назначения химиопрепаратов третьей линии у женщин с метастатическим раком 
молочной железы, III квартал 2012 г., по HER статусу

Препараты HER2+ HER2−
Капецитабин 0,283 0,250

Винорелбин 0,192 0,195

Паклитаксел 0,063 0,120

Гемцитабин 0,058 0,082

Антрациклины 0,053 0,076

Эрибулин 0,042 0,062

Доцетаксел 0,030 0,055

Наб-паклитаксел 0,027 0,043

1 Опираясь на данные из стран Западной Европы, было сделано предположение, что наиболее частой схемой будет монотерапия капецитаби-
ном, далее будет идти схема капецитабин + винорелбин, потом гемцитабин + венорелбин, далее комбинации гемцитабина и препаратов платины, 
а затем уже все другие схемы.
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Таблица 2

Частота назначения химиопрепаратов у женщин с метастатическим раком молочной железы,  
III квартал 2012 г., по линиям

Препараты Третья линия Четвертая и последующие линии

Капецитабин 0,287 0,214

Винорелбин 0,209 0,153

Паклитаксел 0,093 0,121

Гемцитабин 0,080 0,059

Эпирубицин 0,066 0,073

Бевацизумаб 0,065 0,050

Доцетаксел 0,051 0,038

Карбоплатин 0,032 0,042

Циклофосфамид 0,025 0,049

щихся схем химиотерапии на схемы с использова-
нием эрибулина (табл. 2).

Сценарий 3. Терапия распределяется в соответ-
ствии с российскими рекомендациями, происходит 
пропорциональная замена схем терапии на схемы 
с использованием эрибулина.

Поскольку не все препараты, назначаемые при 
метастатическом раке молочной железы, были 
включены в табл. 1 и 2 и представлены в изученной 
базе данных, при анализе результаты были нор-
мализованы таким образом, чтобы сумма частот 
равнялась единице.

В каждом сценарии были проанализированы 
четыре варианта:

1) стоимость эрибулина соответствует рекомен-
дованной производителем, и используемая доза 
аналогична таковой в исследовании EMBRACE;

2) стоимость эрибулина соответствует мини-
мальной цене в странах сравнения (Франция), и 
используемая доза аналогична таковой в исследо-
вании EMBRACE;

3) стоимость эрибулина соответствует рекомен-
дованной производителем, но используемая доза 
для уменьшения вероятности гематологических 
осложнений понижена до 1,1 мг/м2;

4) стоимость эрибулина соответствует мини-
мальной цене в странах сравнения (Франция), 
но используемая доза для уменьшения вероятно-
сти гематологических осложнений понижена до
1,1 мг/м2.

В каждом сценарии и каждом случае опреде-
лялось изменение стоимости терапии в результате 

использования эрибулина как в абсолютных значе-
ниях, так и в относительных. Расчеты выполнялись 
из предположения, что средней пациенткой явля-
ется женщина ростом 163 см и массой тела 70 кг 
(данные соответствуют популяции пациенток EM-
BRACE) с площадью поверхности тела 1,78 м2.

Для оценки стоимости химиотерапии были 
взяты данные о ценах, зарегистрированных в Го-
сударственном реестре цен ЖНВЛП, по состоянию 
на 13.05.2013. Все представленные в реестре цены 
были внесены в таблицу, и затем для каждого пре-
парата была рассчитана стоимость за 1 мг. При 
расчете стоимости лечения были взяты медианные 
цены для каждого препарата. Стоимость лечения 
оценивали за год, исходя из продолжительности 
цикла химиотерапии, однако число курсов было 
ограничено 6 (медианное число в проводившихся 
исследованиях).

Предполагалось, что потребление других ресур-
сов здравоохранения, кроме лекарственных средств, 
в обеих группах одинаково. Для более четкого пред-
ставления об общественной значимости изменений 
бюджета была проведена оценка выигрыша от назна-
чения эрибулина, который приводит к увеличению 
продолжительности жизни, в денежных единицах. 
Для этого необходимо оценить стоимость одного 
года жизни, используя несколько подходов [6]:

1)  стоимо сть годового лечения гемо-
диализом пациента с хронической почечной 
недостаточностью;

2) консенсус специалистов (примерно на 20 % 
дороже стоимости программного гемодиализа);
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3) утроенный ВВП на душу населения (так на-
зываемый стандарт ВОЗ);

4) «немедицинский» стандарт (стоимость стати-
стической жизни, используемая в выплатах при не-
счастных случаях на производстве, строительных 
катастрофах и т. п.).

Для оценки стоимости гемодиализа были ис-
пользованы данные Генерального тарифного согла-
шения по г. Санкт-Петербургу на 2012 г., расчеты 
делались из предположения 3 сеансов гемодиализа 
в неделю. Согласно полученным данным, стои-
мость года гемодиализа составляет 0,91 млн руб., 
соответственно, «консенсусное» значение составит 
1,1 млн руб. В российской литературе чаще всего 
предлагается использовать критерий тройного 
ВВП на душу населения [2, 3]. В 2012 г. ВВП на 
душу населения в Российской Федерации составил 
436 839 руб. Соответственно, утроенный ВВП на 
душу населения составляет 1,3 млн руб.

Результаты исследования 
Данные по заболеваемости раком молочной 

железы были взяты из базы данных проекта ВОЗ 
и МАИР GLOBOCAN 2008 (http://globocan.iarc.fr/). 
Полученная величина – 52 469 случаев – немного 
ниже, чем в официальной статистике, – 57  591 
[1], однако данные могут рассматриваться как 
усредненные. Согласно созданной модели, 2 623 
случая РМЖ в год будут относиться к группе 

метастатического рака, еще 17  446 случаев ме-
тастатического рака будут связаны с прогресси-
рованием заболевания. Из общего числа в 20 069 
женщин цитостатическая терапия будет показана 
12 403 женщинам, а из них 2 084 будут относиться 
к группе, которой показаны препараты третьей и 
последующих линий. Из этих 2 084 женщин 1 268 
будет требоваться назначение препаратов третьей 
линии и 816 – четвертой и последующих, 1  478 
будут относиться к группе HER2− и 606 – к группе 
HER2+ рака молочной железы.

Если предположить, что, как и в Европе, эрибулин 
будет назначаться в среднем 5,6 % женщин, то это 
приведет к выигрышу 30 лет жизни среди тех, кто 
получит данную терапию (табл. 3). Соответственно, 
общественная польза от назначения эрибулина в 
этом случае составит от 27,3 до 39 млн руб.

Основными препаратами, которые использо-
вались в первом и втором сценариях, были капе-
цитабин и винорелбин, они были основными и в 
исследовании EMBRACE, продемонстрировавшем 
преимущества эрибулина над обычной схемой те-
рапии. Необходимо обратить внимание на то, что во 
втором сценарии в числе используемых препаратов 
есть дорогостоящие и входящие в список препаратов 
ЖНВЛП, такие как бевацизумаб, что резко повы-
шает оценки стоимости терапии при сохранении 
настоящей ситуации.

Таблица 3

Выигрыш лет жизни в результате назначения эрибулина
и стоимость выигранных лет жизни (млн руб.)

Показатель По стоимости гемодиализа «Консенсусная» оценка По тройному ВВП на душу
населения

Стоимость 27,3 32,7 39,0

Выигрыш, лет/год 30,0 30,0 30,0

Таблица 4 

Изменение расходов бюджета, млн руб. в год (% к расходам по модели)
Вариант 1 Вариант 2 Вариант 3 Вариант 4

Сценарий 1 77 (28,8 %) 35 (13,1 %) 36 (13,5 %) 12 (4,5 %)
Сценарий 2 65 (17,5 %) 26 (7,0 %) 27 (7,3 %) 5 (1,4 %)
Сценарий 3 65 (29,3 %) 31 (14,0 %) 32 (14,5 %) 13 (5,7 %)

Разность расходов и выигранной стоимости жизни (критерий – утроенное ВВП)
Сценарий 1 38 –4 –3 –27
Сценарий 2 26 –13 –12 –34
Сценарий 3 26 –8 –7 –26
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Если цена эрибулина остается на уровне реко-
мендованной, то бюджет должен будет увеличить 
свои расходы на 20–30 %, и при этом общественная 
выгода от назначения препарата не будет пре-
вышать возросшие расходы бюджета (табл. 4).
Суммарное увеличение бюджета составит 65–
77  млн руб. в зависимости от сценария. В том 
случае, если регистрационная стоимость препа-
рата будет ниже, совпадая с таковой во Франции, 
то дополнительные расходы бюджета уже будут 
оцениваться в 26–35  млн. руб., что оказывается 
ниже критерия общественной выгоды по показа-
телю тройного ВВП на душу населения, а также 
по «консенсусной» оценке для второго и третьего 
сценариев. Самый низкий критерий – годовая 
стоимость гемодиализа – будет превзойден толь-
ко во втором сценарии. Очень близкая картина 
наблюдается, если используется сниженная до-
зировка препарата, однако цена при регистрации 
не снижается. Если же используется сниженная 
дозировка и цена снижается до уровня Франции, 
то расходы бюджета увеличиваются всего лишь 
на 1,4–5,7 %, и если такая дозировка обеспечивает 
увеличение продолжительности жизни на уровне 
наблюдавшегося в исследовании EMBRACE, то 
расходы перекрываются общественной выгодой 
по всем исследованным критериям.

Для удобства анализа результатов исследова-
ния было проведено изучение вопроса о том, на-
сколько должна уменьшиться цена по сравнению 
с рекомендованной (575 евро за упаковку) для 
того, чтобы общественная выгода от назначения 
эрибулина перевесила дополнительные расходы. В 
зависимости от выбранного сценария и критерия 
оценки стоимости года жизни, цена должна со-

ставить от 48 до 71 % от нынешнего уровня, или 
от 11 до 16 тыс. руб. (табл. 5).

Проведенный анализ убедительно показыва-
ет, что внесение препарата эрибулин в Перечень 
ЖНВЛП существенно расширит возможности для 
лечения метастатического рака молочной железы, 
не приводя к значимой дополнительной нагрузке 
на бюджет здравоохранения РФ.
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Таблица 5

Влияние уменьшения цены на эрибулин по сравнению с рекомендованной
на общественную выгоду 

Критерий Гемодиализ «Консенсус» Тройной ВВП
Сценарий Доля от рекомендованной цены

1 0,479 0,532 0,600
2 0,571 0,632 0,705
3 0,511 0,583 0,665

Сценарий Стоимость упаковки, руб. 
1 11017 12236 13800
2 13133 14536 16215
3 11753 13409 15295
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ исследования

Данные эпидемиологических, эксперименталь-
ных, а также небольшого числа трансляционных и 
клинических исследований поддерживают гипоте-
зу о том, что метаболический синдром  (МС) явля-
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АДИПОКИНЫ СЫВОРОТКИ КРОВИ И РЕЦЕПТОРЫ АДИПОКИНОВ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ НА ФОНЕ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
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Цель. Изучение уровня адипокинов сыворотки крови, экспрессии AdipoR1,  AdipoR2  и sOb-R у больных раком ободочной 
кишки в зависимости от клинико-морфологических параметров и наличия метаболического синдрома (МС). 

Материал и методы. В исследование включен 31 больной раком ободочной кишки I–III стадий с МС и без метаболических 
нарушений. Сывороточный уровень лептина, адипонектина, AdipoR1, AdipoR2 и растворимой формы рецептора лептина оцени-
вался с помощью ELISA.

Результаты и заключение. Частота МС у больных раком ободочной кишки составила 71 %. Выявлены взаимосвязи уровня 
лептина сыворотки крови с полом и стадией заболевания. Показана тенденция к повышению лептина у больных с МС. Уровень 
sOb-R был выше у больных без МС. Уровень AdipoR1 и AdipoR2  был значимо выше у больных раком ободочной кишки женского 
пола. Имелась тенденция к повышению рецепторов адипонектина у больных раком ободочной кишки с наличием МС. 

Ключевые слова: адипокины сыворотки крови, рецепторы адипокинов, рак ободочной кишки, метаболический синдром.
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Purpose: to study serum adipokine levels and AdipoR1, AdipoR2  and  sOb-R expressions with respect to clinical-morphological 
parameters and the evidence of metaboloc syndrome (MS) in patients with stage I–III colon cancer.   

Materials and methods.  The study included 31 colon cancer patients having metabolic syndrome and patients having no metabolic 
syndrome. Serum levels of leptin, adiponektin, AdipoR1, AdipoR2 and soluble form of the leptin receptor was assessed by ELISA.  

Results and conclusion. The incidence of MS in colon cancer patients was 71 %. The relationship between the serum leptin level 
and gender and disease stage was revealed. The tendency toward increase in the leptin level in patients with MS was shown.  The Ob-R 
level was higher in patients having no MS. The levels of AdipoR1 and AdipoR2 were significantly higher in female colon cancer patients.  
Adiponectin receptors tended to increase in colon cancer patients with MS. 
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ется не только важным фактором риска развития 
некоторых типов рака, но и вовлечен в процессы 
прогрессирования опухоли [5, 6, 10]. Больные с 
МС в большей степени, чем в популяции в целом, 
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предрасположены к развитию ряда злокачествен-
ных новообразований.  В этом аспекте наиболее 
часто упоминаются рак эндометрия, рак молочной 
железы в постменопаузе, рак ободочной кишки, по-
следняя опухоль рассматривается во взаимосвязи 
с МС  как для мужчин, так и для женщин [1, 3, 6]. 

Молекулярные механизмы вовлеченности МС 
в процессы канцерогенеза изучены недостаточ-
но. На основании литературных данных можно 
предполагать, что влияние МС на опухолевые 
клетки опосредуется через активацию экспрессии 
ростовых и  транскрипционных факторов, пре-
жде всего инсулиноподобных факторов роста, что 
обусловливает активацию множества  сигнальных 
путей, ответственных за процессы пролиферации, 
апоптоза, неоангиогенеза, клеточную подвижность 
и адгезию, формирование инвазивного потенциала 
и химиорезистентности [4, 11]. При МС форми-
руется комплекс гормонально-метаболических 
нарушений, включающий гипергликемию, ги-
пертриглицеридемию, гиперхолистеринемию, 
гиперинсулинемию, гиперлептинемию, снижение 
уровня сывороточного адипонектина и др. [1, 
2]. Для экспрессии ростовых факторов наиболее 
значимыми являются изменения сывороточного 
и тканевого уровней лептина и адипонектина, 
а также их рецепторов (AdipoR1, AdipoR2, рас-
творимой формы рецептора лептина (sOb-R)). 
Рецептор лептина (Ob-R) относится к первому 
классу цитокиновых рецепторов. В результате аль-
тернативного сплайсинга гена экспрессируются 6 
изоформ рецептора. Длинная, полностью активная 
изоформа рецептора (Ob-Rb) главным образом 
экспрессируется в гипоталамусе и, как предпо-
лагают, регулирует энергетический гомеостаз, 
аппетит и т.д. Короткая форма рецептора (Ob-Ra) 
экспрессируется в различных тканях. Считается, 
что протеолиз преимущественно Ob-Rb приводит к 
появлению растворимой формы рецептора лептина 
(sOb-R), не содержащей трансмембранной части 
и состоящей исключительно из внеклеточного 
лиганд-связывающего домена рецептора. Данный 
вид рецептора выявлен в сыворотке крови, его уро-
вень обратно пропорционален степени ожирения и 
уровню сывороточного лептина [7, 8].  

Функциональным антагонистом лептина явля-
ется адипонектин, эффекты которого посредуются 
через активацию 2 видов соответствующих ре-
цепторов – AdipoR1 и AdipoR2. Содержание этих 

рецепторов в опухолях достаточно вариабельно. В 
гормонозависимых опухолях, патогенез которых 
ассоциирован с метаболическим синдромом, ре-
цепторы лептина и адипонектина рассматриваются 
как мишени для таргетной терапии и в качестве 
особых прогностических факторов у больных с 
метаболическими нарушениями [13–15]. 

Показано, что высокий сывороточный уровень 
лептина и низкий уровень адипонектина ассо-
циируется с риском развития колоректального рака 
(КРР), в том числе рака ободочной кишки. Как и 
для рака эндометрия, на клиническом материале у 
больных с КРР показано, что уровень лептина, а 
также его рецептора был выше в малигнизирован-
ной ткани по сравнению с неизмененной тканью 
толстой кишки [8]. На клеточных линиях рака 
ободочной кишки также были получены сходные 
данные о лептин-индуцированной пролиферации, 
инвазии, избыточной клеточной подвижности с 
формированием ламелиподий и индуцировании 
апоптоза через множественные сигнальные пути, 
в том числе и через активацию PI3K/Akt/mTOR, 
важнейшего пути, активирующегося при связы-
вании IGFs со своим рецептором  [7, 9, 12]. Кроме 
того, экспрессия рецепторов лептина в карцино-
мах кишки позитивно была связана с экспрессией 
транскрипционного фактора HIF-1альфа и фактора 
роста эндотелия сосудов [8]. Однако в отношении 
адипонектина и его рецепторов при колоректаль-
ном раке получены достаточно противоречивые 
данные о снижении сывороточного уровня ади-
понектина и повышении экспрессии как гена, так 
и самого протеина AdipoR1 в малигнизированной 
ткани по сравнению с неизмененной тканью тол-
стой кишки [13, 14]. 

Целью исследования явилось изучение уровня 
адипокинов сыворотки крови, экспрессии AdipoR1,  
AdipoR2  и sOb-R у больных раком ободочной киш-
ки в зависимости от клинико-морфологических па-
раметров и наличия метаболического синдрома. 

Материал и методы 
В исследование был включен 31 больной раком 

ободочной кишки, из них мужчин – 15 (48 %), 
женщин – 16 (52 %), средний возраст составил 
59,9 ± 1,89 года. Распределение по распространен-
ности опухолевого процесса, согласно классифи-
кации TNM (ВОЗ, 2009): T2N0M0 – 9; T3N0M0 – 4;
T4аN0M0 – 6; T2N1M0 – 2; T3N1M0 – 3; T4аN1M0 – 3; 
T4N2M0 – 3. Чаще всего наблюдалось пораже-
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ние различных отделов ободочной кишки – в 20
(64,5 %) случаях, опухолевое поражение в обла-
сти ректосигмоидного сегмента толстой кишки 
было выявлено у 11 (35,5%) пациентов. Во всех 
случаях имелась морфологическая верифика-
ция – аденокарцинома различной степени диф-
ференцировки (табл. 1). Все больные получали 
лечение в 2012–2014 гг. в торакоабдоминальном 
отделении Томского НИИ онкологии. На первом 
этапе выполнялась радикальная операция в объеме 
резекции соответствующего сегмента толстой 
кишки с периколярной лимфодиссекцией. После 
гистологического исследования операционного 
материала и заживления раны больным с метаста-
тическим поражением регионарных лимфоузлов 
(N1–2) назначалось 6 курсов адъювантной химио-
терапии по схеме FOLFOX6. Исследование было 
одобрено этическим комитетом Томского научно-
исследовательского института онкологии.

В зависимости от наличия МС больные разделе-
ны на две подгруппы: с МС и без МС (см. табл. 1).
Критериями включения в группу с МС, согласно  
рекомендациям International Diabetes Federation 
(2005), являлись: наличие абдоминального типа 
ожирения (окружность талии более 94 см для муж-
чин и более 80 см для женщин – у европеоидной 
расы), в сочетании, как минимум, с двумя из 4 до-
полнительных критериев: повышение триглицери-
дов (ТГ) более 1,7 ммоль/л или проводимое ранее 
лечение дислипидемии; снижение липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) менее 1,03 ммоль/л для 
мужчин и  1,29 ммоль/л для женщин; повышение 
артериального давления (систолического более 130 
мм рт. ст., или диастолического более 85 мм рт.ст., 

Таблица 1

Основные клинико-морфологические характеристики больных раком ободочной кишки 
Параметр Число больных

Локализация опухолевого процесса
Ободочная кишка 20 (64 %)
Ректосигмоидный сегмент 11 (36 %)
Степень дифференцировки опухоли

G1 4 (12,9 %)

G2 24 (77,4 %)
G3 3 (9,7 %)
Наличие МС
Есть 22 (71 %)
Нет 9 (29 %)

или проводимая терапия артериальной гипертен-
зии); повышение глюкозы крови натощак более
5,6 ммоль/л, или нарушение толерантности к глю-
козе, или выявленный сахарный диабет II типа. 

Обследование больных проводилось по раз-
работанной комплексной анкете, включающей 
клинические данные: жалобы, анамнез (в том 
числе акушерско-гинекологический), возраст, 
общесоматический статус, анализ сопутствующей  
патологии. Исследование антропометрических по-
казателей включало: измерение роста, массы тела, 
окружности талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ). 
Оценка степени ожирения проводилась на основа-
нии расчета индекса массы тела (ИМТ) по формуле:  
ИМТ=масса тела (кг) / рост (м2). Абдоминальный 
тип распределения жировой ткани устанавливался 
на основании значения индекса ОТ/ОБ > 0,85. 

Для проведения биохимических и гормональ-
ных исследований у женщин осуществлялся забор 
крови из локтевой вены в утренние часы после 
12-часового голодания. Оценка состояния углевод-
ного и липидного обмена включала исследование 
уровня глюкозы глюкозооксидазным методом на 
автоматическом анализаторе «Konelab-20», иссле-
дование уровня общего холестерина (ОХ), ЛПВП 
и ТГ проводилось на биохимическом многока-
нальном анализаторе «Konelab-20» (Финляндия) 
с использованием реактивов фирмы Human (Гер-
мания) и  ThermoScientific (Финляндия). Уровень 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) рассчи-
тывался по формуле Фридевальда: ЛПНП = ОХ –
(ЛПВП + ТГ / 5). 

Исследование уровня адипокинов сыворотки 
крови (лептина и адипонектина), а также раствори-
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мой формы рецептора лептина, AdipoR1 и AdipoR2 
проводилось методом ELISA. Использовались 
следующие наборы: human total Adiponectin (R&D, 
США), Leptin ELISA (DBC, Канада ), Human Lertin 
receptor ELISA (BioVendor, Чехия), Human AdipoR1 
и AdipoR2 (USCNб, Китай). Определение уровня 
AdipoR1 и AdipoR2 проводилось в осветленных го-
могенатах опухолей по ранее описанной методике 
[2]. Белок в гомогенатах определялся по Лоури.

Статистическая обработка выполнена при 
помощи пакета программ Statistica 8.0. Все ко-
личественные данные представлены в таблицах 
в виде Ме (25–75 %), где Mе – медиана выборки,
(25–75 %) – квартили. Для проверки совпадения 
распределения исследуемых количественных по-
казателей с нормальным в группах пользовались 
критерием Шапиро–Уилкса. Сравнительный 
анализ исследуемых показателей включал оценку 
межгрупповых (между группами с МС и без МС) 
различий исследуемых признаков. Достоверность 
различий проверяли при помощи U-критерия 
Уилкоксона–Манна–Уитни (в случае независимых 
совокупностей). Различия считали достоверными 
при р<0,05. 

Результаты исследования и обсуждение 
Анализ полученных результатов показал вы-

сокую частоту МС у больных раком ободочной 
кишки (71 %). Анализ уровня адипокинов сыво-
ротки крови и рецепторов адипокинов показал, 
что уровень лептина в сыворотке крови у данной 
категории пациентов зависел от пола и стадии за-
болевания (табл. 2). Уровень лептина был выше у 
женщин, а также при I–II стадии заболевания. Он 

был также несколько выше у больных с метабо-
лическим синдромом, что согласуется с данными 
литературы [5, 15]. Возможно, что ранние стадии 
рака ободочной кишки ассоциированы с МС. Уро-
вень адипонектина сыворотки крови статистически 
достоверно не различался у мужчин и у женщин, 
а также в зависимости от стадии заболевания и 
наличия МС. Уровень sOb-R был выше у больных 
без МС, что согласуется c данными литературы об 
обратно пропорциональной зависимости между 
уровнем рецептора в сыворотке крови и массой 
тела, а также наличием ожирения [7, 8]. Уровень 
AdipoR1 и AdipoR2  был статистически значимо 
выше у больных раком ободочной кишки женско-
го пола по сравнению с пациентами-мужчинами. 
Имелась тенденция к повышению рецепторов 
адипонектина при наличии МС по сравнению с 
больными без метаболических нарушений. Однако, 
безусловно, необходимы дополнительные иссле-
дования для изучения вовлеченности адипокинов 
сыворотки крови и их рецепторов в патогенез рака 
ободочной кишки. 

Заключение 
При раке ободочной кишки выявлена зависи-

мость уровня лептина сыворотки крови от пола 
больных и стадии заболевания. Наблюдается   
тенденция к повышению лептина при наличии 
метаболического синдрома. Уровень экспрессии 
sOb-R был выше у больных без МС, уровень Adi-
poR1 и AdipoR2 значимо выше у больных раком 
ободочной кишки женского пола по сравнению с 
пациентами мужского пола. Имелась тенденция к 
повышению рецепторов адипонектина при наличии 

Таблица 2

Уровень адипокинов сыворотки и рецепторов адипокинов
у больных раком ободочной кишки (Ме (25–75 %))

Клинические
характеристики Лептин, нг/мл Адипонектин,

мкг/мл sOb-R, нг/мл AdipoR1, нг/мг белка AdipoR2, нг/мг белка

            Пол
Мужчины 5,1 (2,6–6,3) 8,6 (3,0–11,3) 3,27 (1,89–7,1) 59 (40–66) 41 (33–52)
Женщины 17,0 (5,6–20,0)* 10,9 (9,1–12,0) 2,94 (2,1–3,66) 75 (57–99)* 61 (45–85)*

Стадия заболевания 
I–II 17,2 (6,9–22) 10,6 (5,5–12,2) 2,97 (2,24–3,33) 70 (44–83) 57 (36–72)
III 8,2 (3,4–10,4)* 9,1 (5,6–12,2) 3,27 (1,77–3,81) 62,2 (45–81) 51 (37–65)

    Наличие  МС
Есть 11,4 (4,0–22,0) 9,1 (5,0–12,9) 2,88 (1,80–3,40) 70 (47–81) 57 (36–67)
Нет 8,2 (5,4–10,0) 11,9 (9,8–12,9) 3,66 (3,51–3,81)* 59 (42–62) 46 (34–52)

Примечание: * – различия в подгруппах статистически значимы (p<0,05).
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МС по сравнению с больными без метаболических 
нарушений. Вовлеченность адипокинов сыворотки 
крови и их рецепторов в патогенез рака ободочной 
кишки требует дополнительных исследований.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (грант № 14–04–91150 ГФЕН_a).
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Опухоли системы крови являются одними из 
самых часто встречающихся новообразований у 
лабораторных мышей. Однако помимо мажорных 
неоплазм, таких как фолликулярная, лимфобласт-
ная, диффузная крупноклеточная лимфомы и 
миелоидный лейкоз, встречаются и более редкие 
опухоли, которые недостаточно описаны в лите-
ратуре, и их диагностика может представлять из-
вестные трудности. Настоящая статья посвящена 
описанию серии верифицированных авторами слу-
чаев редких спонтанных опухолей системы крови у 
лабораторных мышей с акцентированием внимания 
на их диагностических особенностях.

Материал и методы
Материалом для данной работы послужили 

сопроводительные документы к гистологическим 
образцам, протоколы вскрытий и гистологиче-
ские препараты, хранящиеся в архиве гистопа-
тологической лаборатории НИИ митоинженерии 
МГУ им.  М.В.  Ломоносова. Все исследования 
производились с соблюдением этических правил 

УДК: 616-006.441

ОПЫТ ДИАГНОСТИКИ РЕДКИХ ОПУХОЛЕЙ СИСТЕМЫ КРОВИ
У ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ

В.Н. Манских, О.С. Ганчарова

ГОУ ВПО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», г. Москва
119992, г. Москва, Ленинские горы, стр. 73, e-mail: manskikh@mail.ru

Представлены четыре случая редко встречающихся опухолей у лабораторных мышей: мастоцитомы нижнечелюстного лим-
фатического узла, мегакариоцитарного лейкоза, эритробластомы селезёнки (недиссеминированного эритролейкоза), лимфомы 
маргинальной зоны селезёнки, причём три последние неоплазмы были впервые диагностированы как спонтанные новообразования 
у животных без генетических модификаций. Особое внимание было обращено на диагностические признаки и особенности таких 
опухолей в сравнении со случаями, описанными в литературе.

Ключевые слова: опухоли у лабораторных мышей, мастоцитома, лимфома маргинальной зоны селезёнки, эритробластома 
селезёнки, мегакариоцитарный лейкоз.

EXPERIENCE IN DIAGNOSING RARE BLOOD SYSTEM TUMORS IN LABORATORY MICE
V.N. Manskikh, О.S. Gancharova

M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow
 73, Leninskie Gory, 119992-Moscow, Russia, e-mail: manskikh@mail.ru

The paper presents 4 cases of rare tumors in laboratory mice: mastocytoma of mandibular lymph node, megakaryocytic leukemia, splenic 
erythroblastoma (non-disseminated erythroleukemia) and splenic marginal zone lymphomas. The last 3 neoplasms were first diagnosed as 
spontaneous tumors in animals without genetic modification. Particular attention was drawn to the diagnostic features and characteristics 
of these tumors in comparison with the cases described in the literature.

 Key words: tumors in laboratory mice, mastocytoma, splenic marginal zone lymphomas, splenic erythroblastoma, megakaryocytic 
leukemia. 

Европейской директивы FELASA-2010. Гистологи-
ческие образцы фиксировались 10 % формалином 
на фосфатном буфере (рН=7,4) и подвергались 
стандартной процедуре гистологической проводки 
(через изопропанол) для заливки в парафин. Срезы 
толщиной 4 мк окрашивали гематоксилин-эозином 
и, в зависимости от задач, по Ван-Гизону, Массону, 
Браше, Перльсу, Лепене, толуидиновым синим, бы-
стрым синим люксолем по Клюверу–Бареру, ШИК, 
азур-эозином по Гимза. Опухоли диагностировали, 
ориентируясь на критерии ВОЗ [4] и более поздние 
классификации Bethesda Group [7, 10].

Результаты и обсуждение
Мастоцитома мандибулярного лимфатиче-

ского узла. Мышь СВА, самец, возраст 816 дней, 
конвенциональный виварий Института экспе-
риментальной диагностики и терапии опухолей 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина, спонтанная смерть.

Волосяной покров на туловище возле правой 
передней конечности имеет проплешину, покрытую 
корочками. На некропсии в районе поднижнече-
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люстной слюнной железы было обнаружено белова-
тое узловое образование 9×5×4 мм (массой 234 мг), 
плотной консистенции, окружённое капсулой. 
Масса селезёнки (76 мг) была несколько больше по 
сравнению с обычной массой селезёнки у старых 
животных (30–60 мг). Кроме описанной опухоли, 
при некропсии и гистологическом исследовании 
у данной мыши были выявлены гепатоцеллюляр-
ная карцинома и тотальная гнойная пневмония 
(основная причина смерти) с массивными плазмо-
цитарными перибронхиальными инфильтратами, 
характерными для инфекции Mycoplasma pulmonis. 
Прочие органы изменений не имели.

Гистологическое исследование показало, что 
узел состоит из солидной ткани, образованной 
полигональными клетками с небольшими тёмны-
ми круглыми ядрами и широкой мелкозернистой
эозинофильной цитоплазмой (рис.  1). Митозы 
среди клеток опухоли отсутствовали. Строма в 
опухоли была очень скудной, а от ткани слюнной 
железы её отделяла хорошо выраженная капсула. 
Инфильтрации лимфоцитами не отмечено, однако 
были обнаружены структуры, в которых легко 
узнать остатки мозговых тяжей лимфатического 
узла. При обработке толуидиновым синим зерни-
стость в цитоплазме клеток опухоли демонстри-
ровала яркое метахроматическое окрашивание, 
однако реакция с синим быстрым люксолем была 
негативной. Окраска толуидиновым синим выявила 

замещение красной пульпы селезёнки лаброцитами 
и отдельные тучные клетки в синусоидах печени, 
которые не обнаруживались на препаратах, окра-
шенных гематоксилином и эозином.

Мастоцитома (мастоцитарная саркома) – ис-
ключительно редкая опухоль, встречающаяся с 
частотой порядка 1:5000 животных [8, 9]. Несмотря 
на очень специфическую морфологию лаброцитов, 
диагностика этой неоплазмы довольно сложна. 
Опухолевые тучные клетки сильно отличаются 
от своего нормального аналога и по общей мор-
фологии (эпителиоидные, веретеновидные), и 
по характеру роста (трабекулярные и солидные 
структуры). Цитоплазма их может иметь любые 
тинкториальные свойства, до яркой эозинофильной 
окраски включительно [4, 7–9] (как было в нашем 
случае), поэтому необходимость применения ме-
тахроматических реакций для поиска признаков 
тучноклеточной дифференцировки может быть 
совсем неочевидной.

Ещё одним малоизвестным моментом служит 
то, что гранулы в эозинофильной цитоплазме кле-
ток совсем другой опухоли – онкоцитомы – дают 
такое же метахроматическое окрашивание, как и 
тучные опухолевые элементы [11]. Однако гранулы 
в клетках онкоцитомы являются многочисленными 
митохондриями и дают позитивное окрашивание с 
синим быстрым люксолем [11], тогда как в гранулах 
тучных клеток эта реакция отрицательна (что и 
наблюдалось в нашем случае). Инфильтрация туч-
ными клетками печени и красной пульпы селезёнки 
тоже вполне подтверждает диагноз мастоцитомы, 
хотя в целом лейкемизация этих опухолей проис-
ходит крайне редко. Также рекомендуемой диагно-
стической реакцией является определение высокой 
активности хлорацетатэстеразы [4, 7], которая, 
однако, является общим маркером всех миелоид-
ных клеток и может быть утеряна при длительном 
хранении материала в формалине.

Эритроидный лейкоз (эритробластома селе-
зёнки). Линия BALB/c, самец, возраст 763 дня, 
SPF-виварий Института биоорганической химии 
РАН им. Шемякина и Овчинникова (группа из 400 
животных в возрасте от 12 до 30 мес). Спонтанная 
гибель.

Макроскопически определялись кахексия, уме-
ренная спленомегалия (размеры: 19×5×3 мм, масса 
190 мг) с небольшим булавовидным утолщением 
селезёнки на каудальном конце. Цвет селезёнки 

Рис. 1. Микрофото.
Мастоцитома нижнечелюстного лимфатического узла,

капсула отделяет опухолевую ткань (верхняя половина рисунка)
от поднижнечелюстной слюнной железы.
Окраска гематоксилином и эозином, ×400
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был темно-красный, без чёткого рисунка на разрезе. 
Печень была уменьшена в размере и массе (0,89 г), 
имела небольшие желтоватые нечёткие пятна на по-
верхности и заметные признаки аутолиза. В других 
органах изменений не выявлено.

Гистологическое исследование селезёнки пока-
зало полное замещение её красной и белой пульпы 
диффузной тканью, состоящей из эритроидных 
клеток разной степени зрелости (рис. 2, А). Среди 
них встречалось некоторое количество эритробла-
стов и базофильных нормобластов, однако гораздо 
больше оказалось число полихроматофильных 
и оксифильных клеток (рис. 2, Б), что было осо-
бенно хорошо видно на препаратах, окрашенных 
по Гимза. Митозы встречались часто. Особо вы-
делялся большой полиморфизм ядер эритроидных 
клеток – отмечены многочисленные бинуклеарные 
формы и ядра в форме трефа. При окраске по Браше 
большинство клеток не проявляло пиронинофилии, 
однако давало положительную реакцию Лепене на 
гемоглобин. В других органах изменений не выяв-
лено. Костный мозг не был взят для исследования 
по техническим причинам.

Эритроидный лейкоз у мышей диагностируется 
по эритроидной морфологии опухолевых клеток, 
экспрессии ими CD71+ и Ly-76(Ter119)hi или другим 
доступным маркерам эритроидного ростка [4, 7], 
в том числе и гемоглобину [2, 4]. В нашем случае 
указанные антитела против антигенов мыши были 
недоступны, поэтому таким маркером выступила 
окраска на гемоглобин по Лепене, которая дала 
положительный результат. Особенность случая 
состояла в изолированном опухолевом поражении 
селезёнки, которое может быть названо «эритро-
бластомой». Такая форма эритроидной неоплазии 
в классификациях отсутствует, однако миелоидные 
саркомы у мышей описаны [7]. Всего в мировой ли-
тературе до настоящего времени описано 2 случая 
спонтанной эритроидной лейкемии у лабораторных 
мышей (все в виде диссеминированного лейкоза) 
[2], хотя этот тип неоплазм может быть индуци-
рован онкогенными вирусами Раушера, Грэффи и 
Фрейнда. Селезёнка считается первичным очагом 
эритролейкемии, откуда затем идёт её гематогенное 
распространение с преимущественным пораже-
нием печени, но без вовлечения лимфатических 
узлов [4].

Мегакариоцитарный лейкоз. Линия SJL, самка, 
возраст 12 мес, SPF-виварий Института биооргани-

ческой химии РАН им. Шемякина и Овчинникова. 
Контрольное животное в эксперименте с индукци-
ей хронического гломерулонефрита. Спонтанная 
гибель.

При некропсии были обнаружены увеличен-
ная серовато-коричневая селезёнка (23×5×3  мм, 
масса 320 мг) и полнокровная красно-коричневая 
печень, тоже увеличенная (2  610  мг). Поч-
ки имели большую массу (правая – 0,34  мг,
левая – 0,32 мг) и тёмно-коричневую поверхность 
с заметными желтоватыми пятнами. Лимфатиче-
ские узлы разных групп: мандибулярные (правый 
и левый – 10×7×6  и 5×5×5  мм соответственно), 
медиастинальные (5×3×3  мм), левый паховый 

Рис. 2. Микрофото.
Эритроидный лейкоз (эритробластома) селезёнки:

А – замещение пульпы диффузной тканью. Окраска
гематоксилином и эозином,  ×50; Б – морфология эритроидных 
опухолевых клеток. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000.
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(3×3×1 мм) и мезентериальный (20×5×3 мм) – резко 
увеличены, содержали участки кровоизлияний. 
Петли тощей кишки были спаяны между собой 
сероватой тканью в неразделимый конгломерат, 
размером 20×15×15 мм, причём части кишечника 
проксимальнее опухоли были резко расширены и 
переполнены застойным содержимым (кишечная 
непроходимость).

Микроскопическая картина поражений была 
достаточно выразительна. Вся красная и почти 
вся белая пульпа селезёнки замещена опухолевой 
тканью, состоящей из бластов и многочисленных 
мегакариоцитов разной степени зрелости (рис. 3). 
Митозы были нередки. Нормальные структуры в 

увеличенных лимфатических узлах также были 
целиком замещены гомогенной тканью, состоящей 
из бластных клеток. Аналогичная картина имелась 
в разрастаниях опухолевой ткани в брюшной поло-
сти с вовлечением петель кишечника. Инфильтраты 
из бластов обнаруживались в печени и в почках. 
В крови на срезах крупных сосудов отмечены от-
дельные бластные клетки, огромные скопления 
тромбоцитов и их агрегаты.

Мегакариоцитарный лейкоз у мышей – очень 
редкая форма неоплазм крови, возникающая при 
наличии в геноме ретровируса (MuLV) [4, 5]. На-
против, реактивная гиперплазия мегакариоцитар-
ного ростка в красной пульпе селезёнки – довольно 
известная форма ответа на инфекцию, интокси-
кацию или опухоль [4]. В данном случае диффе-
ренциальный диагноз основывался на том, что 
системное поражение возникло как единственный 
случай у контрольного SPF-животного достаточно 
зрелого возраста, в котором обычно появляются 
опухоли у мышей, т.е. инфекции и интоксикации 
исключены.

Гистологически картина характеризовалась оби-
лием не только мегакариоцитов на разных стадиях 
созревания, но и бластов с субтотальным замеще-
нием ими ткани селезёнки и лимфатических узлов. 
Реакция на ацетилхолинэстеразу и окрашивание 
антителами к тромбоцитарному гликопротеину Iib/
IIIa или CD41, рекомендуемые для подтверждения 
мегакариоцитарной природы лейкоза [4, 7], в дан-
ном случае не требовались, так как опухолевые 
клетки проявляли выраженную склонность к со-
зреванию. Впрочем, эти окраски и не могли быть 
проведены, поскольку для них требуется свежий 
материал, который невозможно было сохранить 
до момента исследования. Важно отметить, что 
в нашем случае, как и в тех, которые описаны 
другими авторами, активная дифференцировка 
мегакариоцитов была видна только в селезёнке, а 
в других сайтах инфильтраты состояли почти ис-
ключительно из бластных клеток.

Лимфома маргинальной зоны селезёнки. Линия 
BALB/c, самка, возраст 25 мес, SPF-виварий Ин-
ститута биоорганической химии РАН им. Шемяки-
на и Овчинникова (группа из 60 животных одного 
возраста). Эвтаназия.

Макроскопически были отмечены только 
спленомегалия (размеры селезёнки: 27×5×3  мм) 
и небольшое увеличение фолликулов белой 

Рис. 3. Микрофото.
Мегакариоцитарный лейкоз: А – замещение структур селезёнки 

опухолевой тканью с большим числом мегакариоцитов.
Окраска гематоксилином и эозином, ×50; Б – морфология

опухолевых клеток. Окраска гематоксилином и эозином, ×1000
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пульпы. Гистологически (рис.  4) было выявлено 
резкое расширение светлой маргинальной зоны с 
тенденцией к слиянию фолликулов. Расширенная 
маргинальная зона состояла из клеток типа центро-
бластов, центроцитов и моноцитоидных элементов 
без выраженного полиморфизма и с редкими ми-
тозами. В центре фолликулов и в красной пульпе 
были отмечены скопления гемосидерофагов. В 
печени и лёгких имелись небольшие инфильтраты 
(перипортальные и перибронхиальные), состоящие 
в основном из малых лимфоцитов.

Диагноз в нашем случае особых трудностей 
не представлял ввиду очень характерной гистоло-
гической картины, полностью отвечающей диа-
гностическим критериям лимфомы маргинальной 
зоны селезёнки низкого грейда (резкое увеличение 
маргинальной зоны фолликулов за счёт пролифе-
рации бластных клеток, центроцитоподобные и 
моноцитоидные клеточные элементы) [3, 6, 10]. Эту 
опухоль можно назвать условно-редкой неоплаз-
мой мышей, поскольку она встречается, иногда в 
высоком проценте случаев, у ряда генетически-
модифицированных и довольно экзотических ли-
ний (нокаут по гену р53, носители вируса мышиной 
лейкемии NFS.V+, линии NZB, AKXD RI и некото-
рых других) [1, 3, 6]. Однако у животных из линий, 
наиболее часто используемых для тестирования 
канцерогенной активности (BALB/c, C57BL, DBA), 
случаи лимфомы маргинальной зоны селезёнки 
пока не описаны, что связано, по-видимому, как с 
низкой частотой встречаемости этой опухоли, так 
и с недостаточной осведомленностью исследова-
телей о её диагностических критериях (это ново-
образование не упоминается в классификации ВОЗ 
[4], хотя имеется в классификации Bethesda Group 
[10]). Можно предположить, что такие случаи 
обычно оказывались в одной рубрике с наиболее 
похожими на них, но несравненно более частыми 
фолликулярными лимфомами, и что в дальнейшем 
сообщения об этих неоплазмах у мышей будут 
публиковаться чаще.

В заключение мы хотели бы высказать благо-
дарность проф. В.М.  Перельмутеру за важные 
замечания при обсуждении сложных и нетриви-
альных случаев дифференциальной диагностики 
опухолей у лабораторных животных.
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Рис. 4. Микрофото. Лимфома маргинальной зоны селезёнки.
Окраска гематоксилином и эозином, ×50
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В последние годы активно изучаются биологиче-
ские эффекты низкодозового рентгеновского излу-
чения, генерируемого в импульсно-периодическом 
режиме (ИПРИ). Оно активирует клеточные реак-
ции, которые не регистрируются при использова-
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Представлены результаты изучения влияния импульсно-периодического рентгеновского излучения (ИПРИ), генерируемого 
уникальным источником «Синус-150» (Институт сильноточной электроники СО РАН, г. Томск), на опухолевые и нормальные 
клетки. Изучали  хромосомные аберрации (метафазный анализ) клеток костного мозга мышей, облученных ИПРИ в режимах, 
обеспечивающих противоопухолевый эффект. На культурах клеток карциномы Льюис, облученных ИПРИ, оценивали   уровень 
апоптоза клеток и клеток с высоким содержанием активных форм кислорода (АФК) методом проточной цитофлуориметрии 
(FACSCantoII, BD). При локальном облучении ИПРИ in vivo в режимах, вызывающих  противоопухолевый эффект, наблюдается 
умеренное увеличение аберраций в хромосомах клеток костного мозга  мышей. ИПРИ индуцирует процесс апоптотической гибели 
в клетках карциномы легких Льюис in vitro за счет продукции АФК. При этом в диапазоне 0,2–1,0 Гр не отмечается зависимости 
эффекта от дозы облучения. Полученные данные свидетельствуют о перспективности дальнейших исследований для обоснования 
использования ИПРИ в терапии опухолей. 

Ключевые слова: импульсно-периодическое рентгеновское излучение, хромосомные аберрации, апоптоз, костный мозг, экс-
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The results of the effect of pulse-periodic X-ray exposure (PPXE) generated by Sinus-150 accelerator on tumor and normal cells of 
mice have been presented.  Chromosomal aberrations (metaphase analysis) of bone marrow cells were studied. Using the cultured Lewis 
lung carcinoma cell lines, the level of apoptotic cells and cells with high concentration of active oxygen forms (AOF) was assessed by the 
flow cytofluorometry analysis (FACSCantoII, BD). In vivo X-ray radiation in the pulse-periodic mode lead to the moderate increase in 
chromosomal aberrations of bone marrow cells of mice. PPXE induced apoptotic death in Lewis lung carcinoma cells in vitro due to AOF 
production.  Dose-effect relation was not observed at the irradiation doses 0.2–1.0 Gy.  The data obtained show that further studies are 
necessary to justify the use of PPXE in tumor therapy.  

Key words: pulse-periodic X-ray exposure, chromosomal aberrations, apoptosis, bone marrow, experimental tumors.

нии традиционных источников ионизирующего 
излучения в этом же диапазоне доз. В частности, 
было показано, что ИПРИ в зависимости от частоты 
повторения импульсов и мощности дозы индуци-
рует двухцепочечные разрывы ДНК в опухолевых 
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клетках Т-лимфобластной лейкемии, оказывая при 
этом незначительное повреждающее действие на 
лимфоциты человека [2]. Также имеются различия 
в реакции изолированных гепатоцитов мышей на 
воздействие ИПРИ с различными комбинациями 
частотных и дозовых характеристик [4].

Нами ранее было показано, что наиболее вы-
раженное подавление пролиферации опухолевых 
клеток in vitro, торможение роста солидной опу-
холи и процесса ее метастазирования у мышей 
наблюдаются при использовании поглощенных доз 
излучения от 0,1 до 0,7 Гр при различных режимах 
фракционирования дозы [6]. При этом открытым 
остается вопрос о механизмах гибели опухолевых 
клеток, а также о возможных побочных эффектах 
описанных режимов ИПРИ. Общепризнанными 
достоверными маркерами повреждающего (гено-
токсического) действия ионизирующих излучений 
являются хромосомные аберрации [11], формирую-
щиеся вследствие адсорбции энергии внутри или 
вблизи молекулы ДНК [10] и накопления свобод-
ных радикалов [7]. 

Целью работы явилось исследование количе-
ства хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей, подвергнувшихся воздействию 
ИПРИ в различных режимах фракционирова-
ния дозы, а также выявление механизма гибели 
опухолевых клеток в культуре при указанном 
воздействии.

Материал и методы 
Работа осуществлена с соблюдением этических 

принципов проведения медицинских исследова-
ний, изложенных в Хельсинкской декларации,  
получено разрешение локального этического 
комитета Томского НИИ онкологии. В качестве 
экспериментальной модели in vivo использовались 
здоровые мыши линии С57/Bl6 массой 18–20 г.  

В  эксперименте  были созданы условия облуче-
ния животных, идентичные  таковым в проведенных 
ранее исследованиях по оценке противоопухолевых 
эффектов ИПРИ in vivo (каждая группа животных 
состояла из 8 мышей) [1, 6]. Животные помеща-
лись в свинцовую камеру так, чтобы  облучению 
подвергалась только задняя правая конечность, из 
которой в дальнейшем извлекали бедренную кость 
для получения клеток костного мозга. В качестве 
рентгеновского источника использовалась уста-
новка «Синус-150», разработанная в Институте 
сильноточной электроники СО РАН (г. Томск). 

Длительность импульса составляла 4 нс, частота 
повторения импульсов – 10 мп/с, энергия электро-
нов – 160 кэВ, ток пучка – 3,5 кА. Суммарные 
очаговые дозы составили 0,2; 0,5; 0,7; 1,0 Гр.

Для оценки хромосомных аберраций в клетках 
костного мозга мышей после облучения использо-
вали общепринятый цитогенетический метод –ме-
тафазный анализ.  Хромосомный анализ проводили 
через 5 сут после воздействия на зашифрованных 
препаратах с помощью микроскопа Axioskop 50 
(«Carl Zeiss», Германия). Учитывали все типы хро-
мосомных аберраций, распознаваемые на рутинно 
окрашенных препаратах: одиночные фрагменты, 
парные фрагменты, внутрихромосомные и меж-
хромосомные обменные аберрации, полипоиди-
зация. Пробелы и эндоредупликации в анализ не 
включали.  Аберрантной считали клетку, имеющую 
одну и более хромосомных аберраций. Проводили 
учет аберраций хромосомного и хроматидного 
типов. Для изучения механизмов воздействия 
ИПРИ in vitro использовались опухолевые клетки 
карциномы легких Льюис, культивировавшиеся  в 
среде RPMI-1640 с 10 % содержанием сыворотки. 
Оценивали количество апоптотических клеток и 
клеток с высоким содержанием активных форм 
кислорода (АФК) методом проточной цитофлуо-
риметрии (FACSCantoII, BD, США).

Статистическую значимость различий между 
выборками оценивали при помощи критерия 
Манна–Уитни в программе Statistica 6.0.

Результаты исследования и обсуждение
На первом этапе была проведена оценка спон-

танного мутирования хромосом в клетках костного 
мозга мышей. По данным анализа рутинно окра-
шенных метафаз уровень спонтанных мутаций 
хромосом составлял 0,41 ± 0,98 % (табл. 1, группа 
контроля), что  согласуется с литературными 
данными, согласно которым частота аберрантных 
метафаз у интактных  животных не превышает
2 % [3].

В ходе дальнейшего исследования  был прове-
ден анализ хромосомных аберраций в клетках крас-
ного костного мозга мышей линии С57/BL6 при 
локальном воздействии импульсно-периодического 
рентгеновского излучения в  различных режимах 
фракционирования дозы. Использовали 3 режима 
фракционирования: однократное воздействие
(0,7 Гр), двукратное облучение с перерывом в 4 дня 
(0,5 Гр) и четырехкратное облучение с перерывом 
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в один день (0,7 Гр). Выбор указанных схем фрак-
ционирования основан на результатах, полученных 
нами ранее [6], и  на данных литературы [8], со-
гласно которым возможно разделение суммарной 
очаговой дозы на 2 или 4–5  фракций.

При оценке частоты и спектра хромосомных 
нарушений в клетках красного мозга мышей при 
воздействии ИПРИ показано, что преобладаю-
щими цитогенетическими аномалиями являются 
аберрации хромосомного типа (парные фрагменты, 
межхромосомные обмены). Наибольшая частота 
хромосомных мутаций наблюдается в группе с 
четырехкратным облучением до суммарной погло-
щенной дозы 0,7 Гр (см. табл. 1). Преобладающим 
типом хромосомных аберраций являются парные 
фрагменты, которые формируются в результате 
концевых делеций и при образовании обменных 
перестроек хромосом (рис. 1, А). В группах жи-

вотных, подвергавшихся воздействию облучения 
при  суммарной дозе 0,7 Гр, процент одиночных 
фрагментов и межхромосомных аберраций  стати-
стически значимо выше, чем  в группе контрольных 
животных, что свидетельствует о видимых транс-
локационных и инверсионных преобразованиях 
хромосомного материала (рис. 1, Б).

Изменение общего количества аберрантных 
метафаз во всех исследуемых группах животных 
составляет не более 5 % по сравнению с группой 
контроля. В отношении спектра радиационно-
индуцированных мутаций можно отметить, что 
ИПРИ вызывает главным образом аберрации хро-
мосомного типа. 

Следует отметить, что до настоящего времени не 
проводилось  исследований мутагенных эффектов, 
индуцируемых в здоровых клетках воздействием 
ИПРИ в режимах, обусловливающих высокое 

Таблица 1

Частота и спектр цитогенетических нарушений в клетках красного костного мозга 
мышей линии С57/BL6 при облучении ИПРИ с наиболее выраженными повреждающими 

характеристиками

Режим воздействия
Спектр структурных и числовых нарушений хромосом

AM
SF PF OA IA P

Группа контроля 0,12 ± 0,06 % 0,07 ± 0,04 % 0,07 ± 0,04 % 0,04 ± 0,04 % 0,10 ± 0,05 % 0,41 ± 0,98 %
0,5 Гр, 2-кратно 0,83 ± 0,14 % 0,91 ± 0,09 %* 0,20 ± 0,07 % 0,31 ± 0,12 %* 0,39 ± 0,04 %* 2,58 ± 0,18 %*

0,7 Гр, однократно 1,21 ± 0,39 %* 0,44 ± 0,20 %* 0,31 ± 0,02 %* 0,11 ± 0,07 % 0,09 ± 0,06 % 2,09 ± 0,17 %*
0,7 Гр, 4-кратно 1,02 ± 0,17 %* 1,89 ± 0,38 %* 1,24 ± 0,05 %* 0,86 ± 0,10 %* 0,64 ± 0,20 %* 5,53 ± 0,47 %*

Примечание: SF – одиночные фрагменты; PF – парные фрагменты; OA – межхромосомные обменные аберрации; IA – внутрихромосомные 
обменные аберрации; Р – полиплоидия; АМ – аберрантные метафазы; количество исследованных метафазных пластинок составляет  в среднем 
2000 на каждую группу;  * – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой (p<0,05).

Рис. 1. Парный (ацентрический) фрагмент (указано стрелкой) хромосомы (А) и межхромосомный обмен по типу центрического слияния (Б)
в клетках красного костного мозга мышей, подвергнутых воздействию импульсно-периодического рентгеновского излучения в режиме

пятикратного фракционирования дозы (суммарная поглощенная доза 0,7 Гр)
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ВЛИЯНИЕ ИМПУЛЬСНО-ПЕРИОДИЧЕСКОГО РЕНТГЕНОВСКОГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА КЛЕТКИ ОПУХОЛИ 

Таблица 2

Доля апоптотических клеток и уровень АФК в культуре клеток карциномы легких Льюис, 
однократно облученных ИПРИ

Группы животных Доля апоптотических клеток Уровень АФК через 2 ч Уровень АФК через 6 ч

Контроль 4 ± 2,54 % 2,2 ± 0,56 % 1,9 ± 0,62 %

0,2 Гр 36 ± 5,28 %* 3,1 ± 0,98 % 30 ± 6,26 %*

0,5 Гр 42 ± 4,64 %* 2,4 ± 1,04 % 28 ± 5,14 %*

0,7 Гр 39 ± 3,92 %* 3,0 ± 0,98 % 33 ± 2,12 %*

1,0 Гр 34 ± 6,18 %* 2,3 ± 0,66 % 35 ± 3,53 %*

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р≤0,05).

противоопухолевое действие. Наиболее близкие к 
нашим результаты были получены с использовани-
ем импульсного протонного излучения в дозах 4 и 
8 Гр [13]. Общее число дицентриков, центрических 
колец и ацентриков увеличивается по отношению 
к контрольной группе. Согласно другим данным, 
рентгеновское излучение в неимпульсном режиме 
приводит к формированию всех типов аберраций 
хромосом у мышей при их тотальном облучении 
в дозах 0,1 и 1 Гр, в то время как при облучении 
животных в дозе 0,05 Гр этот эффект отсутствует 
[12].

Таким образом, использование режимов ИПРИ, 
позволяющих получить значительный противо-
опухолевый и антиметастатический эффект при 
локальном облучении животных in vivo, приводит 
к увеличению аберраций в хромосомах клеток 
костного мозга здоровых мышей.

В исследованиях in vitro на культуре опухолевых 
клеток карциномы легких Льюис было показано, 
что ИПРИ приводит к гибели клеток за счет ак-
тивации механизма апоптотической гибели. Так, 
через 24 ч после облучения доля клеток в состоянии 
апоптоза в среднем равнялась 35–40 %, тогда как 
в группе контроля этот показатель составлял 4 % 
(табл. 2). Зависимости апоптоз-индуцирующего 
действия ИПРИ от дозы  не отмечено. 

 При исследовании уровня АФК в клетках кар-
циномы легких Льюис через 2 ч после воздействия 
ИПРИ не отмечалось значимых изменений этого 
показателя по сравнению с  контрольной группой 
(см. табл. 2). Однако через 6 ч после облучения 
уровень АФК в среднем увеличился на 30 % во всех 
исследуемых группах. При этом зависимости по-
лученного эффекта от дозы ИПРИ не наблюдалось 
(см. табл. 2).

Отсутствие дозовой зависимости (увеличение 
эффекта при увеличении дозы) биологических 
эффектов ИПРИ для клеток карциномы легких 
Льюис согласуется с полученными ранее данными 
об изменении пролиферативной активности неко-
торых культур опухолевых клеток [5]. Очевидно, 
что импульсный режим воздействия обусловливает 
высокую эффективность рентгеновского излуче-
ния в диапазоне доз менее 1 Гр, поскольку для 
индукции апототической гибели неимпульсным 
рентгеновским излучением должны использоваться 
дозы более 1 Гр [9].

Участие АФК в индукции апоптотической 
гибели, индуцируемой неимпульсным рентгенов-
ским излучением, известно давно [14]. Очевидно, 
что и импульсное воздействие активирует те же 
сигнальные пути, так как через 6 ч после воздей-
ствия ИПРИ уровень АФК увеличивается во всех 
исследуемых группах. Существенным различием 
является только доза, необходимая для реализации 
повреждающего действия. 

Таким образом, ИПРИ индуцирует процесс 
апоптотической гибели в клетках карциномы легких 
Льюис in vitro за счет продукции АФК. При этом в 
диапазоне доз 0,2–1 Гр не отмечается зависимости 
по типу «доза–эффект». Выявлено умеренное ге-
нотоксическое действие «противоопухолевых» 
режимов ИПРИ на клетки костного мозга. 

Работа поддержана грантом РФФИ № 13-04-
98115.
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Одним из нерешенных вопросов при радикальной трансабдоминальной трахелэктомии у больных раком шейки матки IA2–IB2 
стадий является укрепление нижнего сегмента матки и формирование «запирательного» аппарата для вынашивания последующей 
беременности. Истмико-цервикальная недостаточность может привести к механическому опусканию и пролабированию плодного 
пузыря, что создает условия для его инфицирования, в связи с чем нами был разработан и апробирован способ формирования 
запирательного аппарата матки в области внутреннего зева. Целесообразность использования сетчатого имплантата из сверхэла-
стичного никелида титана обусловлена его уникальными биомеханическими свойствами и высокой биосовместимостью. Примени-
тельно к проблеме укрепления маточно-влагалищного анастомоза имплантат берет на себя основную функцию «запирательного» 
аппарата матки, обеспечивая функциональную опору и устойчивость сформированного соустья к изменению внутриматочного и 
внутрибрюшинного давления. 

Ключевые слова: рак шейки матки, никелид титана, трахелэктомия.
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A need to strengthen the lower uterine segment and the formation of «obturator» apparatus for carrying a subsequent pregnancy is 
one of the problems of transabdominal radical trachelectomy performed for patients with stage IA2–IB2 cervical cancer. Isthmo-cervical 
incompetence may lead to mechanical falling and prolapse of the fetal bladder, creating conditions for its infection. We have developed and 
tested a method for forming the obturator apparatus of the uterus at the level of the internal os. Usefulness of the mesh implant made of a 
superelastic titanium nickelid is due to its unique biomechanical properties and high biocompatibility. Regarding the problem of strengthening 
the utero-vaginal anastomosis, the implant takes over the basic function of the «obturator» apparatus of the uterus, providing functional 
support, and formed anastomosis to change intrauterine and intraperitoneal pressure. 

Key words: cervical cancer, titanium nickelid, trachelectomy.

рака шейки матки (РШМ), что составляет около
7 % от общего числа онкологических больных. Эта 
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патология наиболее часто выявляется в возрастном 
интервале 40–60 лет, при этом в последние годы 
наблюдается негативная тенденция – рост забо-
леваемости женщин репродуктивного возраста, у 
которых ежегодный прирост этого показателя до-
стигает 2–7 % [8, 9]. В лечении инвазивного РШМ 
до недавнего времени хирургический (операция 
Вертгейма) и комбинированный методы являлись 
классическими при всех стадиях заболевания. 
Безусловно, они сопровождаются потерей фертиль-
ности [12, 18]. 

В настоящее время активно разрабатываются 
органосохраняющие медицинские технологии 
лечения РШМ у женщин детородного возраста 
[1, 17], что является приоритетным направлением 
клинической онкологии [3, 6, 19]. В частности, при 
лечении больных РШМ IA2–IB2 стадий (FIGO) 
стали применяться операции в объеме радикальной 
трансабдоминальной трахелэктомии (РАТ) [2, 13, 
21]. Впервые подобная хирургическая методика 
при раке in situ и микроинвазивном раке шейки 
матки была предложена румынским хирургом
E. Aburel, в 50-х годах XX века. В начале XXI века 
внимание онкогинекологов вновь обратилось к 
трансабдоминальной расширенной трахелэктомии 
[16, 19, 21]. Чрезбрюшинный доступ обеспечивает 
более радикальное удаление манжетки влагалища, 
парацервикальной  и паравагинальной клетчатки, 
особенно при лигировании маточных сосудов у 
места их отхождения от внутренних подвздошных 
сосудов. Такой объем вмешательства, по сути, сопо-
ставим с расширенной экстирпацией матки [10, 13]. 
При этом выполнение трансабдоминальной рас-
ширенной трахелэктомии возможно при опухолях 
большего размера – до 6 см, IA2–IB2 стадий (FIGO) 
[5, 11]. Проведение органосохраняющего лечения у 
больных РШМ IВ1 стадии, а в отдельных случаях 
при РШМ IВ2 и IIA стадий (критерии отбора – 
размер опухоли менее 4 см, отсутствие признаков 
метастазирования) возможно в объеме радикальной 
трахелэктомии [3, 15]. Доказана онкологическая 
эффективность подобных операций, имеются со-
общения об успешном наступлении беременности 
и родов после их проведения [14, 20].

Рассматриваются различные модификации 
трахелэктомии, в частности с наложением
реанастомозов маточных артерий для улучшения 
маточного кровоснабжения и условий для имплан-
тации плодного яйца, формирования маточно-

плацентарного комплекса и течения гестационного 
периода [3]. Одним из нерешенных вопросов явля-
ется необходимость укрепления нижнего сегмента 
матки и формирование «запирательного» аппарата 
для вынашивания беременности при отсутствии 
шейки матки. Недостаточность запирательной 
функции перешейка матки (истмико-цервикальная 
недостаточность) может привести к опусканию и 
пролабированию плодного пузыря, что создает 
условия для его инфицирования. Кроме того, 
возможно внедрение плодного пузыря в зону 
анастомоза, что способствует как дальнейшему 
его расширению и нарастанию угрозы прерывания 
беременности, так и развитию несостоятельно-
сти маточно-влагалищного соустья. У здоровых 
женщин методом лечения истмико-цервикальной 
недостаточности на начальных сроках беремен-
ности является наложение циркляжа на шейку 
матки. Разумеется, при экстирпации шейки мат-
ки данная операция неосуществима. У больных 
РШМ, перенесших радикальную трахелэктомию, 
циркляж в области нижнего сегмента матки 
обычно накладывают в период с 8-й до 17-й нед 
беременности. Вместе с тем активно обсуждается 
возможность профилактики несостоятельности 
маточно-влагалищного анастомоза в раннем и 
позднем послеоперационном периоде, а также 
непосредственно во время операции. Известные 
способы наложения циркляжа на нижний сегмент 
матки с использованием лавсана, шелка, капрона, 
хромированного кетгута нельзя признать до-
статочно эффективными, их применение создает 
дополнительные условия для инфицирования и 
требует назначения антибактериальной терапии. 
При этом необходимо учитывать возможность 
неблагоприятного воздействия лекарственных 
(антибактериальных) средств на плод. К наибо-
лее частым осложнениям оперативного лечения 
истмико-цервикальной недостаточности после 
трахелэктомии с наложением швов относятся:  
прорезывание тканей зоны анастомоза, образо-
вание пролежней с дальнейшим формированием 
свищей, а также поперечные или круговые раз-
рывы [7]. В доступной литературе отсутствуют 
источники, где были бы представлены эффектив-
ные методы укрепления нижнего сегмента матки 
с целью формирования запирательного аппарата 
непосредственно во время радикальной абдоми-
нальной трахелэктомии.
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Целью исследования явилась разработка спосо-
ба формирования запирательного аппарата матки у 
больных РШМ после радикальной абдоминальной 
трахелэктомии.

Материал и методы 
В исследование вошли 26 больных раком 

шейки матки I стадии, находившихся в репро-
дуктивном возрасте (средний возраст – 28,7 ± 4,5 
года), получивших лечение в объеме радикальной 
трансабдоминальной трахелэктомии в отделении 
онкогинекологии Томского НИИ онкологии в пери-
од с  2012 по 2014 г. Распределение на подстадии 
по распространенности опухолевого процесса: Iа1 
стадия – 7 (27 %) больных, Iа2 – 8 (31 %); Ib1 – 11 
(42 %) пациенток. Во всех случаях морфологически 
был верифицирован плоскоклеточный неороговева-
ющий рак различной степени дифференцировки. 

В ходе радикальной абдоминальной трахелэк-
томии после наложения маточно-влагалищного 
анастомоза проводилось укрепление нижнего 
сегмента матки с помощью сетки из сверхэла-

стичной нити никелида титана (рис. 1). Сетка 
моделировалась по месту установки в границах от 
нижнего сегмента матки до верхней трети влагалища
(рис. 2). Для предотвращения соскальзывания им-
плантат фиксировался четырьмя отдельными шва-
ми по периметру. Сетчатый имплантат из никелида 
титана (марка ТН-1) сплетен в виде чулка шириной 
4–5 см из сверхэластичной никелид-титановой 
нити диаметром 0,08–0,1 мм с размером ячеек от 3 
до 5 мм. Ширина сетчатого имплантата обеспечи-
вает покрытие тканей по обе стороны анастомоза, 
длина имплантата – 7–8 см, соответствует анато-
мии дефекта и позволяет сделать не менее одного 
полного оборота вокруг анастомоза с небольшим 
перекрытием. Плетение имплантата в виде чулка 
обеспечивает отсутствие травмирующих торчащих 
концов металлических нитей, а также возмож-
ность адаптации чулка по ширине соответственно 
конфигурации дефекта. Предлагаемый способ 
формирования маточно-влагалищного анастомоза 
при РАТ больных раком шейки матки был разрабо-

Рис. 1. Сверхэластичный сетчатый имплантат из никелида титана

Рис. 2. Фиксация сетчатого имплантата вокруг нижнего сегмента матки
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тан и апробирован в гинекологическом отделении 
Томского НИИ онкологии (положительное решение 
о выдаче патента РФ от 5.03.2014) [7].  

Динамическое наблюдение за данной кате-
горией больных в послеоперационном периоде 
проводилось с помощью ультразвукового монито-
ринга органов малого таза, использование сетки 
из данного материала не создает препятствий для 
УЗИ в любые сроки динамического наблюдения. 
Кроме того, проводилась обзорная рентгенография 
брюшной полости для оценки состояния нижнего 
сегмента матки и  зоны анастомоза. Во всех слу-
чаях зона анастомоза была без патологических 
включений, длина сформированного запиратель-
ного аппарата в среднем составляла 3,8 см. Таким 
образом, при оценке состояния зоны анастомоза 
у пролеченных больных с помощью УЗИ и МРТ 
выявлено значительное удлинение этого участка 
за счет нижнего сегмента матки от 3,2 до 3,9 см, 
тогда как у больных после РАТ без установления 
имплантации NiTi сетки длина указанной зоны 
обычно варьирует в пределах от 0,9 до 1,4 см [2, 
3]. Удлинение сформированного запирательного 
аппарата нижнего сегмента матки способствует 
укреплению зоны анастомоза, а также  обеспе-
чивает необходимый запирательный эффект, что 
имеет важное значение в условиях планирования 
и вынашивания беременности.

Обсуждение 
Сверхэластичные сетчатые имплантаты из нике-

лида титана находят широкое применение в меди-
цинской практике, в том числе и у онкологических 

больных. Достижения в технологии изготовления 
тонких нитей из сверхэластичного никелида титана 
позволяют создавать сетчатые структуры, при-
ближающиеся по эластичности к традиционным 
шовным и перевязочным материалам. Вместе с тем 
имплантаты из никелид-титановой нити обладают 
рекордной биосовместимостью, что снимает не-
обходимость их последующего удаления в отличие 
от традиционных материалов [4].

Целесообразность использования имплантатов 
из никелида титана обусловлена его биомехани-
ческими свойствами: он не рассасывается, сра-
стается с окружающими тканями и обеспечивает 
устойчивость тканей к избыточной деформации. 
При формировании маточно-влагалищного анасто-
моза имплантат берет на себя основную функцию 
«запирательного» аппарата матки, обеспечивая 
функциональную опору и устойчивость соустья к 
изменению внутриматочного и внутрибрюшинного 
давления. Имея развитую поверхность, NiTi сетка 
равномерно распределяет нагрузку по площади 
анастомоза, исключает возможность локальной 
концентрации усилий и связанных с этим разрывов, 
пролежней или свищей. 

Важным моментом является способность сетки 
из сверхэластичной нити никелида титана повто-
рять форму любой поверхности без предваритель-
ной деформации, что позволяет зафиксировать 
маточно-влагалищный анастомоз непосредственно 
в ходе операции, обеспечивая необходимый «запи-
рательный» эффект. При этом сетчатый имплантат 
участвует во всех деформационных процессах 

Рис. 3. Схема органосохраняющей операции по поводу инвазивного рака шейки матки:
а) зона резекции; б) зона наложения и фиксации имплантата;  в) операционная рана после фиксации имплантата.

Цифрами обозначены: 1 –  тело матки, 2 – цервикальный канал, 3 – шейка, 4 – влагалище, 5 – сетчатый имплантат, 6 – швы



43

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 5 

Формирование запирательного аппарата нижнего сегмента матки 

окружающих тканей, поскольку NiTi способен 
многократно возвращаться в исходное состояние, 
обеспечивая пластичность и надежную прочность 
анастомоза, что важно с учетом планируемой 
беременности. Кроме того, имплантат не мешает 
срастаться прилегающим друг к другу матке и 
пузырно-влагалищной фасции.

Выбор толщины нити в пределах 0,08–0,1 мм 
обусловлен технологическими возможностями 
изготовления тонких нитей и необходимостью 
обеспечения достаточной эластичности сетчатой 
структуры. При диаметре нити более 0,1 мм эла-
стичность имплантата признается недостаточной. 
Развитие технологии получения никелид-титановой 
нити позволяет прогнозировать переход на более 
тонкие структуры [4, 7]. Размеры ячейки в пределах 
3–5 мм продиктованы, с одной стороны, возмож-
ностью переплетения нити, обладающей конечной 
эластичностью, с другой стороны, возможностью 
предотвращения пролабирования тканей в про-
светы сетки.

Таким образом, органосохраняющее лечение 
больных РШМ в объеме радикальной абдоми-
нальной трахелэктомии занимает достойное место 
среди оперативных вмешательств, выполняемых 
в современной онкогинекологии. Перспективным 
направлением является анализ онкологической 
эффективности и отдаленных результатов ради-
кальных трахелэктомий различных модификаций, 
разработка реабилитационных мероприятий, вклю-
чающих психологические, физиотерапевтические, 
лекарственные аспекты. Большой интерес пред-
ставляют исследования, посвященные оценке осо-
бенностей фертильности, течения беременности, 
перинатальных исходов, а также качества жизни 
больных после органосохраняющих хирургических 
вмешательств. 
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ОБЗОРЫ

Одним из частых вариантов прогрессирования 
злокачественных новообразований различных ло-
кализаций является канцероматоз с поражением 
опухолевыми клетками серозных оболочек – брю-
шины, сальника, париетальной и/или висцеральной 
плевры, оболочек головного мозга. Согласно им-
плантационной теории канцероматоза, в качестве 
его источника выступают опухолевые клетки, отде-
лившиеся от первичной злокачественной опухоли и 
далее распространившиеся по серозным полостям 
с содержащейся в них серозной жидкостью [25, 
38]. Считается, что основным пусковым механиз-
мом, лежащим в основе канцероматоза, является 
утрата клетками опухоли факторов межклеточной 
адгезии. 

Перитонеальный канцероматоз, по различным 
данным, развивается не менее чем у 20–35 % боль-
ных с первичными злокачественными опухолями 
вследствие трансцеломического распространения 
клеток новообразований интраабдоминальных ор-
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ганов. В частности, опухоли желудочно-кишечного 
тракта осложняются канцероматозом в 30–40 % 
случаев, из них рак поджелудочной железы – при-
мерно в 40 %, рак желудка – в 30–40 %, рак аппен-
дикса – до 30–100 %, колоректальный рак – до 10 % 
[17, 18]. Значительная часть случаев канцероматоза 
брюшины связана со злокачественными новооб-
разованиями женских половых органов, в первую 
очередь раком яичников. Известно, что на момент 
установления диагноза карциномы яичников кан-
цероматоз брюшины имеется у 65–70 % больных 
[9]. Другими источниками развития перитонеаль-
ного канцероматоза являются первичные злокаче-
ственные новообразования брюшины, например 
перитонеальная мезотелиома [12, 18], и группа 
злокачественных новообразований с неустановлен-
ной первичной локализацией. Отдельной, сравни-
тельно небольшой группой опухолевых поражений 
брюшины, имеющих клинико-морфологические 
характеристики, сходные с канцероматозом, явля-
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ется саркоматоз брюшины, который встречается 
не более чем в 2–5 %, и казуистические случаи 
диссеминации по брюшине доброкачественных 
мезенхимальных новообразований [7].

В большинстве случаев распространение злока-
чественных клеток по брюшине рассматривается 
как неблагоприятный прогностический фактор, 
данная форма прогрессирования опухолей прак-
тически не поддаётся хирургической коррекции, а 
существующие подходы в химиотерапии способны 
лишь на незначительное время облегчить состоя-
ние больного.

Пато- и морфогенетические механизмы раз-
вития перитонеального канцероматоза

Не вызывает сомнения, что морфогенез пери-
тонеального канцероматоза представляет собой 
ряд последовательных взаимосвязанных этапов. 
Традиционно его началом считается отделение 
клеток опухоли от первичного узла, что может про-
исходить в результате нарушения межклеточного 
взаимодействия, связанного с потерей молекул ад-
гезии, расположенных на поверхности опухолевых 
клеток с последующим «спонтанным» их оттор-
жением и приобретением клетками подвижности. 
В этом случае основную роль играют механизмы 
эпителиально-мезенхимального перехода. При 
этом опухолевые клетки, имеющие эпителиаль-
ный фенотип, меняют его на мезенхимальный, что 
связано, прежде всего, с подавлением экспрессии 
E-кадгерина, принимающего участие в образовании 
межклеточных контактов подвижность. Однако 
разрушения межклеточных контактов недостаточ-
но для приобретения клетками подвижности. Далее 
происходит повышение экспрессии факторов, от-
ветственных за мезенхимальный фенотип клетки, 
таких как виментин, фибронектин, гладкомышеч-
ный актин. Увеличение клеточной подвижности 
при одновременной активации сигнальных путей 
приводит к перестройке цитоскелета клетки, а 
усиление экспрессии генов матриксных металло-
протеиназ приводит к деградации внеклеточного 
матрикса и базальной мембраны. Важная роль в 
этом процессе отводится  интегринам, опреде-
ляющим взаимодействие клеток с внеклеточным 
матриксом [24, 32, 41]. Наиболее типичен этот 
путь для новообразований желудочно-кишечного 
тракта и гепато-билиарной системы с прорастанием 
серозной оболочки и/или перфорацией полого ор-
гана [15]. Нередко утрата связи групп опухолевых 

клеток с первичным узлом и разнос по брюшине 
происходят в ходе оперативных вмешательств. При 
этом, помимо механического отделения клеток но-
вообразования, возможен и их выход в брюшную 
полость из поврежденных кровеносных и лимфати-
ческих сосудов. Так, при лапароскопических опе-
рациях риск обсеменения брюшины опухолевыми 
клетками увеличивается на 10–25 %. В случаях же 
«открытой» радикальной операции его частота воз-
растает не менее чем на 45–60 % [5, 19]. Получив 
свободный доступ к брюшной полости, опухолевые 
клетки начинают распространяться по брюшине в 
зависимости от сокращения внутренних органов, 
количества асцитической жидкости и особенностей 
её распределения, во многом определяемого силой 
тяжести. При этом имплантация опухолевых клеток 
чаще всего происходит в малоподвижных отделах 
брюшной полости и в регионах повышенной ре-
зорбции – диафрагмальной поверхности брюшины, 
дугласовых карманах, большом сальнике, проекции 
слепой кишки.

В качестве второго этапа, составляющего брю-
шинный метастатический каскад, рассматривают 
взаимодействие клеток опухоли с внутренним 
слоем брюшины – мезотелием. Эксперименталь-
ным путем установлено, что в процессе адгезии 
опухолевых клеток к мезотелию принимает 
участие интегральный клеточный гликопротеин 
CD44, разнообразные представители группы 
белков-интегринов, селектинов, а также лейкоцит-
ассоциированных антигенов [14, 20, 21, 29, 33]. 
Имеются сведения, что таргетное воздействие на 
CD44 может иметь эффект при локорегионарном 
лечении перитонеального карциноматоза в тех 
случаях, когда системная химиотерапия почти не-
эффективна [36]. Изменение соотношения интегри-
новых белковых субъединиц и их аффинности, в 
свою очередь, сообщает клетке новую субстратную 
специфичность и модулирует активность протеоли-
тических ферментов, которые способны не только 
контролировать организацию цитоскелета, но и 
влиять на выживаемость клеток [43]. Высказывает-
ся предположение, что набор молекул, вовлеченных 
в процесс адгезии, может быть обусловлен инди-
видуальной природой метастатической клетки. Не 
исключено, что процессам адгезии способствует 
также наличие участков повреждения внутренней 
поверхности брюшины. При этом допускается, что 
массы фибрина, образующиеся вокруг повреж-
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денных участков, могут выполнять своеобразную 
защитную функцию для опухолевых клеток против 
иммунологических реакций [33].

Следующим за адгезией является этап про-
никновения закрепившихся опухолевых клеток в 
мезотелий. В эту фазу развитие процесса идёт по 
поверхности брюшины, характеризуясь горизон-
тальным ростом с последующим слиянием очагов 
поражения [16]. Изучение взаимодействия опухоли 
и мезотелия показало, что проникновение в него 
опухолевых клеток может реализовываться как ми-
нимум двумя путями: посредством внедрения кле-
ток опухоли в промежутки между мезотелиоцитами 
или путем прямого разрушения мезотелиоцитов. 
Предположение о ведущей роли в морфогенезе кан-
цероматоза механизма межклеточного внедрения 
опухолевых элементов в мезотелий подтверди-
лось при обнаружении способности опухолевых 
цитокинов разрушать мезотелиальный барьер [8]. 
Исследования последних лет убедительно проде-
монстрировали связь проникновения опухолевых 
клеток в мезотелий с процессами апоптоза. Так, 
в ходе изучения молекулярных механизмов инду-
цированного опухолью апоптоза мезотелиальных 
клеток было обнаружено не только значительное 
снижение апоптотического индекса, но и подтверж-
дено участие в данном процессе Fas-рецепторов. 
Была убедительно продемонстрирована возмож-
ность коррекции апоптоза в эксперименте с ис-
пользованием гена-блокатора anti-FasL [25]. 

Этап, составляющий так называемую фазу «вер-
тикального» инвазивного роста, обусловлен про-
растанием клетками опухоли базальной мембраны 
мезотелия и врастанием в субмезотелиальную сое-
динительную ткань. Последняя является не только 
богатым источником факторов роста и хемокинов, 
но и имеет хорошо развитое кровоснабжение, обе-
спечивая условия, необходимые для выживания и 
быстрого увеличения пула опухолевых клеток. На 
экспериментальных моделях перитонеального кан-
цероматоза продемонстрирована роль внеклеточ-
ного гликопротеина SPARC [30] и хемокинов [20] 
в стимуляции роста и распространении опухоли, 
обусловивших более короткий период выживае-
мости животных. Высказывается предположение, 
что центральную роль в стромальной инвазии 
опухолевых клеток могут играть матриксные ме-
таллопротеиназы  и UPA (урокиназа-плазминоген 
активирующая система)  [8]. 

Несмотря на то, что взаимодействие опухоле-
вых клеток со стромальным компонентом хорошо 
изучено на примерах метастатического поражения 
иных локализаций, признаётся, что в развитии пе-
ритонеального канцероматоза это взаимодействие 
осталось практически не исследованным, равно как 
и следующий этап – стимуляция неоангиогенеза, 
который является обязательным условием для 
дальнейшего роста опухоли. Показано, что исполь-
зование ингибиторов неоангиогенеза приводило 
к уменьшению роста и распространения опухоли 
по брюшине, снижало выраженность асцита, что в 
совокупности способствовало росту выживаемости 
экспериментальных животных [1]. 

Диагностика перитонеального канцеро-
матоза

Прижизненный диагноз перитонеального канце-
роматоза (ПК), основанный лишь на клинических 
симптомах, может быть затруднен ввиду их не-
специфичности, зачастую картина ПК маскирует-
ся проявлениями основного заболевания [5, 18]. 
Нередко опухолевое поражение брюшины мани-
фестируется лишь асцитическим симптомом, воз-
никающим в результате механической обструкции 
лимфатического дренажа. Алгоритм обследования 
при подозрении или наличии перитонеального 
канцероматоза должен включать УЗИ органов 
брюшной полости, малого таза и забрюшинного 
пространства, а также компьютерную томографию 
с внутривенным  контрастированием. Подтвердить 
или впервые установить диагноз в клинически не-
ясных случаях, определить гистогенез опухолевых 
клеток позволяет цитологическое исследование 
асцитической жидкости, полученной при лапа-
роцентезе, но более информативным методом 
является диагностическая лапароскопия с лаважом  
брюшины, диафрагмы, дугласова пространства и 
обязательной биопсией [5]. Методика полимераз-
ной цепной реакции зарекомендовала себя в ка-
честве высокоспецифичного метода диагностики, 
позволяющего оценить источник перитонеальной 
диссеминации даже при небольшом количестве 
опухолевых клеток [30]. 

Особые сложности возникают при ПК, вызван-
ном опухолью без выявленного первичного очага. 
Данная группа злокачественных новообразований, 
составляющая 3–5 %, клинически проявляет себя 
метастатическим поражением лишь на этапе дис-
семинации без роста первичного узла. Основные 
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проблемы, возникающие при этом, нередко связаны 
с микроскопическими размерами первичной опу-
холи, зачастую выявляемой уже в ходе патолого-
анатомического исследования [4, 27]. 

В уточняющей диагностике ПК могут быть 
использованы исследования ряда опухолевых 
маркеров (ракового эмбрионального антигена, кис-
лой фосфатазы, α-фетопротеина и β-субъединицы 
хорионического гонадотропина человека), часто 
указывающих на уже распространенный процесс 
[8]. Однако эти методики обладают недостаточ-
ной специфичностью и обычно применяются для 
определения прогноза заболевания, раннего вы-
явления метастазов и рецидивов опухоли, а также 
для контроля за эффективностью лечения. Ведущая 
роль в диагностике подобных случаев отводится 
иммуногистохимическому исследованию биопта-
та с использованием специфических опухолевых 
молекулярно-биологических маркеров [12]. 

Группы опухолей, осложняющиеся перитоне-
альным канцероматозом

Литературный анализ многочисленных попыток 
систематизировать онкологическую патологию, 
осложняющуюся развитием перитонеального кан-
цероматоза, позволяет выделить 6 основных групп 
заболеваний: 

1. Новообразования желудочно-кишечного 
тракта:

– злокачественные новообразования желудка, 
тонкой кишки и червеобразного отростка, коло-
ректальный рак;

– доброкачественные новообразования черве-
образного отростка (муцинозная аденома);

– злокачественные новообразования поджелу-
дочной железы.

2. Новообразования органов малого таза:
– злокачественные новообразования яичников, 

фаллопиевых труб, шейки и тела матки;
– доброкачественные новообразования яични-

ков (сосочковые муцинозные цистаденомы).
3.  Новообразования гепато-билиарной 

системы:
– печеночноклеточный рак, злокачественные 

новообразования желчного пузыря.
4. Первичные опухоли брюшины (перитонеаль-

ная мезотелиома).
5. Новообразования без первично выявленного 

очага.
6. Новообразования мезенхимального проис-

хождения, дающие диссеминацию по брюшине 
и имеющие сходные с канцероматозом клинико-
морфологические характеристики (лимфомы, 
саркомы). 

Доказана зависимость частоты перитонеального 
канцероматоза не только от первичной локализации 
опухоли, но и от ее  размеров, глубины инвазии, 
гистотипа, а также степени дифференцировки. В 
частности, если интестинальный тип рака желудка 
(РЖ) сопровождается канцероматозом не более 
чем у 10–30 % больных, то при диффузном РЖ это 
осложнение встречается не менее чем в 45–60 % 
случаев. Значительно чаще осложняются канце-
роматозом низкодифференцированные опухоли, а 
также новообразования, прорастающие серозную 
оболочку. При рецидивах ПК возникает не менее 
чем в 40–65 % [2, 3, 11].

Принципы классификации перитонеального 
канцероматоза

Универсальный подход в классификации пе-
ритонеального канцероматоза не разработан. Не 
исключено, что во многом это обусловлено специ-
фическими характеристиками вызывающих его 
опухолей. Для оценки наличия распространения 
перитонеального канцероматоза по брюшине ис-
пользуют классификацию в зависимости от коли-
чества и локализации метастазов, предложенную 
Японской ассоциацией по изучению рака желудка 
(JGCA, 1998) [26]. Данная классификация преду-
сматривает 3 степени распространения процесса, 
но не учитывает размеры очагов:

P1 – ограниченное поражение брюшины;
P2 – несколько отсевов, разделенных неизме-

ненной брюшиной;
P3 – множественное поражение брюшины.
Определение индекса перитонеального канце-

роматоза (peritoneal cancer index – РСI), которое 
проводится в ходе интраоперационной ревизии 
брюшной полости, также не лишено целого ряда 
недостатков [1, 38]. Данная методика не рассчитана 
на особенности локализации опухолевых отсевов 
ряда опухолей, а результаты РСI могут значительно 
расходиться с результатами, полученными после 
радикальной операции [1]. Определение индекса 
основано на суммировании баллов измерения 
максимальных очагов – от 0 до 3 (Lesion size – LS) 
и их локализации, определяемых в каждой из 13 
областей вероятных отсевов по брюшине. Уровень 
PCI выше 10 баллов у больных раком желудка по-
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зволяет считать нецелесообразным выполнение 
гипертермической интраперитонеальной химиоте-
рапии в сочетании с перитонэктомией [13]. 

Созданная примерно в тот же период класси-
фикация перитонеального канцероматоза [17, 23] 
основана на оценке как максимальных размеров 
опухолевых отсевов, так и степени распростране-
ния их по брюшине:

0 – макроскопически канцероматоз не 
выявлен;

I – диссеминаты не более 5 мм, расположены в 
одной области;

II – диссеминаты не более 5 мм, расположены 
диффузно по брюшной полости;

III – ограниченный канцероматоз с диссемина-
тами размерами от 5 мм до 2 см;

IV – локализованное или диффузное распро-
странение диссеминатов размерами более 2 см. 

При этом продолжается разработка методов 
оценки выраженности ПК при различных новооб-
разованиях. В этой связи стоит обратить внимание 
на методику расчёта индекса перитонеального 
канцероматоза (IPC) при раке яичников, осущест-
вляемого по следующей формуле [9]:

IPC = [(Z1Ls1 – 4) + (Z2Ls1 – 4) + (Z13Ls1 – 4)]+ 
+ (ZIn × 2),
где Z – одна из 13 зон брюшины, поражаемых при 
раке яичников;

Ls – индекс размера опухолевого поражения 
(1 – определяемые микро- или макроскопически 
диссеминаты по брюшине размером: 1) до 1 см,
2) до 2 см; 3) до 5 см; 4) размер опухолевых узлов 
5 см и более); 

ZIn – зона с опухолевой инвазией мышечного 
или других слоев (индекс зоны × 2). 

Основные направления лечения перитонеаль-
ного канцероматоза

Основные принципы хирургического лечения 
перитонеального канцероматоза заключаются в 
удалении первичной опухоли с зонами регионар-
ного лимфогенного метастазирования и отсевами 
по брюшине. Выполнение циторедуктивной опера-
ции в объеме перитонэктомии состоит из 6 этапов, 
включающих резекцию верхнего левого и правого 
квадранта брюшной полости, удаление большого 
сальника и селезёнки, удаление малого сальника, 
брюшины сальниковой сумки и холецистэктомии, 
резекцию тазовой брюшины, с возможным удале-
нием матки с придатками и сигмовидной кишки 

с брыжейкой, удаление париетальной брюшины 
боковых каналов и передней брюшной стенки [39, 
44]. Оценка эффективности операции проводится 
путем определения индекса полноты циторедукции 
(СС – Соmpleteness of Cytoreduction) [40]:

СС-0 – очаги перитонеального канцероматоза 
после операции визуально не определяются;

СС-1 – определяются неудаленные опухолевые 
очаги менее 2,5 мм в диаметре;

СС-2 – размеры неудаленных очагов варьируют 
от 2,5 мм до 2,5 см;

СС-3 – неудалённые опухолевые очаги более 
2,5 см в диаметре.

Однако даже в ходе эффективной макроскопи-
ческой циторедукции, характеризующейся полным 
удалением всех видимых очагов опухолевого по-
ражения до 1 мм включительно и соответствующей 
СС-0, нельзя исключить возможность рассеивания 
клеток опухоли по брюшине, в результате чего хи-
рургические методы необходимо комбинировать с 
химиотерапией. Учитывая недостатки системной 
химиотерапии в сочетании с хирургической циторе-
дукцией при лечении ПК, существует потребность 
в разработке новых методов противоопухолевого 
воздействия, направленных не только на предот-
вращение распространения опухолевых клеток по 
брюшной полости, но и на их разрушение путем 
повреждения мембраны, цитоскелета и структуры 
ядра, усиления внутриклеточного ацидоза и гипок-
сии. В качестве таких методов рассматривается 
сочетание циторедукционных операций с гипертер-
мической интраперитонеальной химиотерапией [2, 
15]. Во-первых, региональное (внутрибрюшинное) 
введение цитостатиков позволяет использовать 
более высокие дозировки препаратов, недоступные 
ввиду токсичности при системной химиотерапии 
[1, 25]. Во-вторых, применение гипертермии 
способствует увеличению цитотоксического дей-
ствия, повышенная температура усиливает  про-
никновение лекарственных агентов в ткани за счет 
снижения интерстициального давления в опухоли 
[10, 15]. Кроме того, одним из важных моментов, 
определяющих эффективность интраперитонеаль-
ного введения химиопрепаратов с высокой молеку-
лярной массой, является возможность длительного 
нахождения препарата в полости брюшины. При 
этом в ходе целого ряда рандомизированных кли-
нических исследований было установлено, что 
количество и степень выраженности осложнений, 
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развивающихся при интраперитонеальной химио-
терапии, не превышают ее  результативность.

Внутрибрюшная химиогипертермическая пер-
фузия (интраперитонеальная гипертермическая 
химиоперфузия, внутрибрюшинная термохимиоте-
рапия) выполняется после завершения или в ходе 
циторедуктивной операции, при этом применяется 
гипертермический раствор с температурой 39–43 °С,
в состав которого входят химиотерапевтические 
препараты, чаще всего используются препараты 
платины (цисплатин и его аналоги). Время выпол-
нения перфузии, т.е. циркуляции раствора в брюш-
ной полости, в среднем составляет от 30 до 90 мин 
при средней скорости потока 850–900 мл/мин [22]. 
Исследователи, имеющие опыт применения ИГХТ, 
положительно оценивают ее результаты [31, 34, 
42]. В частности, ее применение у больных раком 
желудка с диссеминацией по брюшине позволяет 
увеличить медиану продолжительности жизни до 
12 мес, а общую 5-летнюю выживаемость – до 
11–20 % [3, 28, 35]. В настоящее время предметом 
изучения остается оценка эффективности цито-
редуктивных вмешательств при перитонеальной 
диссеминации колоректального рака, роль и место 
подобных операций в сочетании с ИГХТ. В 2010 г. 
были опубликованы данные французского исследо-
вания, которое носило ретроспективный характер 
[19]. Из 615 пациентов с перитонеальным канце-
роматозом,  получавших лечение в 23 центрах, 
были отобраны сведения о 440 больных, которые 
перенесли полную хирургическую циторедукцию 
в сочетании с ИГХТ. Большинство случаев были 
представлены раком ободочной кишки (n=341),  рак 
прямой кишки наблюдался у 27 больных, адено-
карцинома червеобразного отростка – у 41, тонкой 
кишки – у 31 пациента. Больные с аппендикулярной 
псевдомиксомой из анализа исключались. Частота 
послеоперационных осложнений и летальность не 
зависели от локализации первичной опухоли, эти 
показатели составили 31 и 3,9 % соответственно. 
При сроке динамического наблюдения, равного 
60 мес, показатели общей 5-летней выживаемости 
оказались более чем удовлетворительными для 
такой тяжелой и прогностически неблагоприятной 
когорты больных. При этом значимых различий в 
отдаленных результатах для большинства локали-
заций получено не было. Так, при раке ободочной 
кишки 5-летняя выживаемость составила 29,7 %,
при раке прямой кишки – 37,9 %, при злокаче-

ственных новообразованиях тонкой кишки –
33,8 %. Исключением оказались пациенты с адено-
карциономой аппендикса, у которых общая 5-летняя 
выживаемость достигала 63,2 % (p=0,01).

В качестве альтернативы ИГХТ предлагается 
метод фотодинамической терапии (ФДТ) с систем-
ным или локальным введением фотосенсибилиза-
тора. Интраоперационное световое воздействие с 
использованием лазерного излучения приводит к 
прямому повреждению мембран клеток перитоне-
альных диссеминатов, что подтверждается данны-
ми экспериментальных исследований [6]. Однако 
при клиническом применении эффективность ФДТ 
оказалась невысока, что во многом связывают с 
усилением неоангиогенеза, способствующего вы-
живанию, росту и дальнейшей диссеминации опу-
холевых клеток. Кроме того, в брюшной полости 
имеются зоны, труднодоступные для подведения 
лазерного излучения.   

Учитывая, что ни один из существующих в 
настоящее время способов лечения ПК не сопро-
вождается полной регрессией опухолевых диссеми-
натов и не обеспечивает надежную профилактику 
интраперитонеальных рецидивов канцероматоза, 
поиск наиболее оптимальных вариантов лечения 
продолжается. Ведется активный поиск молекуляр-
ных мишеней для проведения таргетной терапии в 
сочетании с химиотерапией (экспрессия HER2new, 
K-ras-мутация, BRAF-мутация, BRCA-мутация и 
др.) [2, 37]. Например, выявлено, что около 20 %
больных раком желудка (РЖ) имеют высокую экс-
прессию гена HER2new, что послужило основа-
нием для включения в рекомендации по лечению 
метастатического РЖ схем химиотерапии в сочета-
нии с моноклональным антителом трастузумабом 
(герцептин) [4, 22]. Кроме того, предметом ран-
домизированных исследований при ПК является 
использование ингибиторов тирозинкиназ (сунити-
ниб, сорафениб и др.), блокаторов m-tor (афинитор) 
и других моноклональных антител (бевацизумаб, 
цитуксимаб, панитумумаб).

Заключение
Анализ литературных данных свидетельствует, 

что проблемы диагностики и лечения перитоне-
ального канцероматоза далеки от разрешения. 
Недостаточная эффективность существующих 
методов противоопухолевой терапии во многом 
связана с существенными пробелами в понимании 
механизмов морфо- и патогенеза перитонеального 
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канцероматоза. Определенные трудности вызывает 
отсутствие унифицированной классификации пе-
ритонеального канцероматоза. Не исключено, что 
попытки ее создания обречены на провал, учитывая 
разнородность локализации и гистогенеза первич-
ных опухолей,  вызывающих канцероматоз. Перво-
степенная значимость в решении данных проблем 
находится в плоскости понимания молекулярных 
событий, происходящих при реализации перито-
неального канцероматоза.
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Циторедуктивная операция имеет важное прогно-
стическое значение в оценке эффективности лечения 
больных диссеминированным раком яичников (ДРЯ). 
Первые данные о проведении циторедуктивной 
операции при раке яичников были опубликованы 
J.V. Meigs в 1934 г. [21]. Однако хирургическое на-
правление лечения ДРЯ на тот момент не получило 
широкого распространения ввиду неудовлетвори-
тельных отдаленных результатов, поскольку в то 
время не существовало цитостатических препара-
тов, применение которых позволило бы увеличить 
общую и безрецидивную выживаемость этой кате-
гории больных. Впервые клинический эффект от 
проведения циторедуктивных операций, улучшение 
отдаленных результатов и их зависимость от объема 
остаточной опухоли были показаны в 1975 г., что со-
впало с внедрением в практику онкологов препаратов 
платины [15]. Классификация циторедуктивных 
вмешательств в зависимости от объема остаточной 
опухоли была предложена P.H. Sugarbaker в 1999 г. и 
принята большинством онкологов (табл. 1) [28].

Кроме того, существует классификация GOG 
(Gynecologic Oncology Group), согласно которой 
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выделяют оптимальные и субоптимальные цито-
редуктивные операции. Оптимальной циторедук-
ции соответствует оперативное вмешательство с 
объемом остаточной опухоли менее 10  мм, суб-
оптимальной – более 10 мм [31]. Минимальным 
объемом хирургического вмешательства у больных 
ДРЯ является тотальная абдоминальная гистерэк-
томия с двусторонней сальпингоовариоэктомией, 
оментэктомия, при наличии муцинозной опухоли –
аппендэктомия. Кроме того, при выполнении пер-
вичной циторедуктивной операции обязательным 
этапом вмешательства является хирургическое ста-
дирование, включающее биопсию диафрагмальной 
поверхности брюшины, боковых каналов, тазовой 
брюшины, тотальную или селективную лимфаден-
эктомию тазовых и парааортальных лимфоузлов, 4 
смыва из брюшной полости (диафрагмы, правого и 
левого боковых каналов, малого таза) [7].

Результаты ряда проспективных исследований, 
рассматривающих зависимость результатов проти-
воопухолевой терапии больных распространенным 
раком яичников от объема остаточной опухоли, 
представлены в табл. 2. Большинством авторов 
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Таблица 1

Классификация циторедуктивных вмешательств (Completeness of Cytoreduction Score, CC)
СС-0 Макроскопически остаточная опухоль не определяется

CC-1 Остаточная опухоль общим размером менее 25 мм

CC-2 Остаточная опухоль общим размером от 25 до 50 мм

CC-3 Остаточная опухоль общим размером более 50 мм

установлено, что продолжительность жизни опери-
рованных больных ДРЯ обратно пропорциональна 
размеру остаточной опухоли.

В 2006  г. были опубликованы результаты ме-
таанализа 81 клинического исследования, вклю-
чающего результаты лечения 6 885 больных раком 
яичников III–IV стадий, с проведением циторе-
дуктивной операции и химиотерапии на основе 
препаратов платины. Показано, что при отсутствии 
макроскопически определяемой остаточной опухо-
ли медиана выживаемости составляет 64 мес, от 1 
до 50 мм – 30 мес, более 50 мм – 19 мес [2]. Также 
было отмечено, что в исследованиях, где доля опти-
мальных циторедукций составляла менее 25  %, 
медиана выживаемости соответствовала 22,7 мес, 
а при увеличении доли оперативных вмешательств 
без остаточной опухоли до 75 % этот показатель 
увеличивался до 33,9 мес.

В публикации, отражающей  результаты про-
спективного исследования, в которое вошли 465 
больных раком яичников IIIc стадии, получавшие 
лечение в объеме циторедуктивной операции, паци-
ентки были разделены на 5 групп, сформированных 
в зависимости от объема остаточной опухоли: I – 
без определяемой остаточной опухоли, II – до 5 мм, 
III – от 6 до 10 мм, IV – от 10 до 20 мм, V – более 
20  мм. Медиана выживаемости в сравниваемых 
группах составила 106, 66, 48, 33 и 34 мес соот-
ветственно [6]. Аналогичные данные получены и в 

Таблица 2

Зависимость медианы выживаемости (мес) больных ДРЯ от объема остаточной опухоли
по результатам рандомизированных исследований

Авторы Стадия
Объем остаточной опухоли

Микроскопическая 1–10 мм >10 мм
Chi D.S. et al., 2006 [6] IIIc 106 59 33

Wimberger P. et al., 2007 [32] IIb–IV 73 37 31
Winter W.E. et al., 2007 [33] III 72 42 35
Winter W.E. et al., 2008 [34] IV 64 29 31

Vergote I. et al., 2010 [30] IIIc–IV 45 32 25
Rauh-Hain J.A. et al., 2012 [26] IV 72 32 20

другом крупном проспективном рандомизирован-
ном исследовании, в которое вошли 3 126 больных 
диссеминированным раком яичников. У больных 
без остаточной опухоли медиана выживаемости со-
ставила 99,1 мес, при остаточной опухоли 1–10 мм –
36,2 мес, более 10 мм – 29,6 мес [9]. Полученные 
данные наглядно свидетельствуют о зависимости 
результатов противоопухолевого лечения ДРЯ от 
характера циторедуктивной операции, даже при 
минимальных остаточных опухолях медиана вы-
живаемости превышает чуть более 30 мес. Таким 
образом, у больных распространенным раком яич-
ников при проведении циторедуктивной операции 
прогностически благоприятным фактором является 
выполнение максимальной циторедукции без оста-
точной опухоли [3, 9, 11, 14].

Лимфаденэктомия при хирургическом лече-
нии диссеминированного рака яичников

Несмотря на определение минимального 
объема циторедуктивных операций при ДРЯ, 
продолжается активная дискуссия о целесообраз-
ности лимфаденэктомии. Показано, что даже при 
локализации процесса в малом тазу практически 
в 20 % наблюдается метастатическое поражение 
тазовых или парааортальных лимфоузлов, в то 
время как при III стадии процесса уже более чем 
в 81  % отмечаются вторичные изменения в ре-
гионарных лимфатических узлах, в том числе и 
при отсутствии их увеличения при пальпаторном 
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исследовании во время операционной ревизии 
[16, 24].

В 2005 г. P.B. Panici et al. опубликовали резуль-
таты оценки эффективности лечения 216 больных 
раком яичников IIIb–IV ст. с использованием лим-
фаденэктомии. Контрольную группу составили 
211 пациенток с аналогичной стадией процесса, 
которым проводилось удаление только увеличен-
ных при пальпации лимфатических узлов. Уровень 
5-летней безрецидивной выживаемости в основной 
группе составил 31,2 %, в контрольной – 21,6 %. 
Медиана до прогрессирования в основной и кон-
трольной группах достигла 29,4 и 22,4 мес соот-
ветственно. Однако при анализе уровня 5-летней 
общей выживаемости и медианы выживаемости 
статистически значимых различий получено не 
было. Уровень 5-летней общей выживаемости в 
основной и контрольной группах составил 48,5  
и 47 %, медиана выживаемости – 58,7 и 56,3 мес 
соответственно [25].

В 2007 г. J.K. Chan et al. завершили исследова-
ние, в котором проведен анализ отдаленных ре-
зультатов лечения 13 918 больных раком яичников 
III–IV ст. в зависимости от объема выполненной 
лимфаденэктомии. Отмечено, что 5-летняя общая 
выживаемость коррелирует с количеством удален-
ных лимфоузлов. У больных без лимфаденэктомии 
она составила 26,1 %, при селективной биопсии 1 
лимфатического узла – 35,2 %, от 2 до 5 – 42,6 %, 
от 6 до 10 – 48,4 %, от 11 до 20 – 47,5 %, более 
20 лимфоузлов – 47,8  % (р<0,01). При анализе 
результатов лечения больных ДРЯ с IIIc стадией 
при наличии метастатического поражения ре-
гионарных лимфоузлов отмечены аналогичные 
результаты: при удалении 1 узла 5-летняя общая 
выживаемость составила 36,9 %, от 2 до 5 – 45 %, 
от 6 до 10 – 47,8 %, от 11 до 20 – 48,7 % и более 20 
узлов – 51,1 % (р=0,023) [4].

В 2010  г. были представлены результаты 
статистического анализа трех проспективных 
рандомизированных клинических исследований 
Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie 
Studiengruppe Ovarialkarzinom (AGO-OVAR 3, 5, 
7), рассматривающих эффективность лимфаден-
эктомии при лечении диссеминированного рака 
яичников. На основании результатов лечения 1 924 
больных было сделано заключение, что лимфаден-
эктомия значимо повышала выживаемость при от-
сутствии макроскопических остаточных опухолей 

во время хирургического вмешательства. Медиана 
продолжительности жизни больных, перенесших 
операции с лимфаденэктомией и без нее, равня-
лась 103 и 84 мес, 5-летняя выживаемость – 67,4 и 
59,2 % соответственно (p=0,0166). При небольших 
остаточных опухолях (до 10 мм) не отмечалось зна-
чимого влияния лимфаденэктомии на показатели 
общей выживаемости. В основной группе медиана 
выживаемости составила 39 мес, в контрольной – 
35 мес (р=0,06) [10].

Таким образом, необходимо продолжать круп-
ные рандомизированные исследования, посвящен-
ные вопросам лимфаденэктомии при оперативном 
лечении ДРЯ, для оценки ее значимости в каче-
стве фактора прогноза отдаленных результатов 
лечения.

Комбинированные операции при диссемини-
рованном раке яичников

Для достижения оптимальной циторедукции у 
больных ДРЯ в ряде случаев объем операции может 
быть расширен до комбинированного вмешатель-
ства. В 2010  г. были опубликованы результаты 
исследования A.  Marszalek et al., в котором про-
анализированы результаты лечения 340 больных 
раком яичников III–IV ст. [20]. Установлено, что 
тотальная гистерэктомия была выполнена 44,7 % 
пациенток, субтотальная – 17,9 %, при этом в 82 % 
случаев она сочетались с сальпингоофорэктомией, 
в 82,4 % – с оментэктомией, в 6,6 % – с аппенд-
эктомией, в 3 % – с резекцией кишки, в 10 % – с 
тазовой лимфаденэктомией, в 14,3 % – с парааор-
тальной  лимфаденэктомией, в 18 % – с тазовой 
и парааортальной лимфаденэктомией. Анализ 
периоперационных осложнений с использованием 
шкалы The Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
surgical secondary events grading system показал, что 
осложнения 3–5-й степени наблюдались у 4 паци-
енток. В одном случае оперативное вмешательство 
осложнилось пневмотораксом,  в 3 наблюдениях 
возникли послеоперационные осложнения. Двум 
больным потребовались повторные операции (в 
одном случае в связи с  послеоперационным крово-
течением, в другом – по поводу абсцесса брюшной 
полости), одна пациентка умерла на 18-е сут после 
циторедукции от полиорганной недостаточности на 
фоне двустороннего плеврита и паренхимальных 
метастазов в печень [5].

В исследовании, проведенном A.  Di  Giorgio 
et al., оценивались результаты лечения и объемы 
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оперативных вмешательств у 52 больных раком 
яичников с вовлечением в процесс тонкой и/или 
толстой кишки [8]. Авторами показано, что 46,1 % 
больных выполнена резекция прямой кишки и ле-
восторонняя гемиколонэктомия, 34,6 % – резекция 
прямой кишки и тотальная колонэктомия, 7,7 % – 
правосторонняя гемиколонэктомия. Кроме того, в 
30,8 % случаев выполнена резекция тонкой кишки, 
в 3,8 % – резекция печени, в 53,8 % – спленэктомия, 
в 21,1 % – аппендэктомия, в 1,9 % – цистэктомия, 
в 5,8 % – резекция мочевого пузыря, в 25 % – ре-
зекция брюшной стенки, в 92,7 % – резекция или 
редукция имплантационных метастазов, в 7,7 % –
резекция других органов (поджелудочной желе-
зы, желудка, влагалища). Помимо этого, в 19,3 % 
случаев выполнена тотальная перитонэктомия, в 
80,7 % – частичная. При оценке характера цито-
редукции отмечено, что оптимальную циторедук-
цию (CC-0) удалось выполнить в 53,8 % случаев, 
CC-1 – в 32,7 %, CC-2 – в 9,6 % и CC-3 – в 3,8 %. 
Анализ течения послеоперационного периода по-
казал, что 6 пациенткам потребовались повторные 
вмешательства в связи с развившимися тяжелыми 
осложнениями. У 2 пациенток была выявлена 
перфорация толстой кишки, вне зоны анастомоза, 
обусловленная аблацией имплантационных мета-
стазов толстой кишки. В 2 случаях показанием к 
повторному вмешательству явилось послеопераци-
онное кровотечение, в одном – перфорация тонкой 
кишки, обусловленная панкреатитом, в одном 
случае – эвентрация. У одной пациентки на 6-е 
сут после операции был диагностирован острый 
инфаркт миокарда, в 2 случаях – тромбоэмболия 
легочной артерии.

В исследовании, проведенном V.D.  Mandato
et al., проанализированы результаты комбиниро-
ванных операций у 291 больной ДРЯ, выполнен-
ных в условиях крупных специализированных 
лечебных учреждений Италии [19]. Удельный вес 
пациенток с III и IV стадией составил 52,8 и 21 % 
соответственно. При оценке объема оперативного 
лечения отмечено, что гистерэктомия выполнена 
в 66,7 %, двусторонняя аднексэктомия – в 100 %, 
оментэктомия – в 63,2 %, аппендэктомия – в 20,8 %, 
тазовая лимфаденэктомия – в 34 %, парааортальная 
лимфаденэктомия – в 22,9  %, перитонэктомия –
в 17,4  %, холецистэктомия – в 3,5  %, резекция
кишки – в 13,9 %, спленэктомия – в 2,8 % случаев. 
Также был проанализирован характер циторедук-

ции. В 20,1 % случаев не отмечалось остаточной 
опухоли, в 4,9 % случаев размер остаточной опу-
холи не превышал 1 см, в 16 % – был более 2 см, в 
11,1 % – имелась остаточная опухоль, без указания 
ее размера, в остальных случаях в протоколе опе-
рации не было отмечено наличие или отсутствие 
остаточной опухоли.

При анализе результатов лечения 305 больных 
распространенным раком яичников в условиях 
9 крупных онкологических центров Франции, 
которым выполнялась задняя эвисцерация мало-
го таза, из них 273 (89,5 %) пациенткам – по по-
воду первичного ДРЯ, 32 (10,5  %) – по поводу 
рецидива процесса, было установлено, что у 82 
(26,9 %) больных наблюдались послеоперационные 
осложнения, что в 27 (8,8 %) случаях потребовало 
выполнения повторных вмешательств. Анализ 
оптимальности циторедуктивного вмешательства 
показал, что отсутствие макроскопически опреде-
ляемой остаточной опухоли отмечено у 173 (58 %) 
больных, остаточная опухоль менее 1  см – у 73 
(24  %) пациенток. Средняя продолжительность 
госпитализации составила 15 дней, медиана до 
начала послеоперационной химиотерапии – 32 
дня, уровень послеоперационной летальности –
0,33  %. Показатели общей двух- и пятилетней 
выживаемости  равнялись 62,7 и 27,6 % соответ-
ственно. Многофакторный анализ  зависимости 
отдаленных результатов у больных ДРЯ, которым 
выполнялись комбинированные циторедуктивные 
операции, показал, что наряду с прогностической 
значимостью размера остаточной опухоли имеет 
значение и продолжительность оперативного вме-
шательства [17].

Таким образом, анализ представленных данных 
свидетельствует об актуальности активного вне-
дрения расширенных комбинированных операций 
при распространенном раке яичников, в то же 
время высокий уровень осложнений требует более 
тщательного отбора пациенток для выполнения по-
добного рода хирургических вмешательств.

Лапароскопия в лечении диссеминированного 
рака яичников

Одним из перспективных направлений хирургии 
при раке яичников является лапароскопия, основ-
ными возможностями которой при ДРЯ являются 
диагностика процесса, оценка его распространен-
ности и резектабельности, что позволяет опреде-
лить тактику лечения: первичная циторедуктивная 



58

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 5

С.В. Молчанов, Л.А. Коломиец

операция, при возможности ее выполнения в 
оптимальном объеме, либо назначение на первом 
этапе лечения неоадъювантной химиотерапии [12, 
18, 26, 30].

В 2006 г. был опубликован анализ результатов 
диагностической эффективности лапароскопии 
у 87 больных ДРЯ. В 53 случаях было принято 
решение о возможности проведения первич-
ной циторедуктивной операции, которая в 93  % 
имела оптимальный характер [1]. В настоящее 
время проводится крупное рандомизированное 
мультицентровое исследование, направленное на 
изучение роли лапароскопии как предиктора вы-
полнения первичной оптимальной циторедуктив-
ной операции либо проведения неоадъювантной 
химиотерапии с планированием последующей 
промежуточной циторедукции [27].

При диагностической лапароскопии показана 
возможность установки порта для проведения ин-
траперитонеальной химиотерапии [22]. Имеются 
данные об использовании лапароскопических 
минимально инвазивных операций для проведения 
гипертермической интраперитонеальной химиоте-
рапии при асцитической форме диссеминирован-
ного рака яичников, рефрактерной к традиционной 
химиотерапии [29].

В ряде исследований отмечена возможность ис-
пользования лапароскопии в диагностике остаточ-
ной опухоли после завершения лечения во время 
выполнения минимально инвазивной операции 
second-look, а также при подозрении на рецидив без 
выраженной клинической картины по результатам 
обследования с использованием узкоспектральной 
эндоскопии во время диагностической операции 
[13].

В последнее время появляются сообщения 
о расширении применения лапароскопии при 
хирургическом лечении распространенного рака 
яичников. Лапароскопия используется при вы-
полнении оментэктомии, перитонеумэктомии, 
спленэктомии, лимфаденэктомии как тазовой, так 
и парааортальной, резекции тонкой и толстой киш-
ки. Показана возможность гибридных операций 
у больных с ДРЯ, включающих лапароскопию и 
робот-ассистированную технику, с целью расши-
рения объема вмешательства и снижения риска 
интраоперационных осложнений [23].

Таким образом, вопрос хирургического лечения 
распространенного рака яичников остается акту-

альным. Показана целесообразность оптимальной 
или полной циторедукций, которые далеко не 
всегда выполнимы при проведении первичной 
операции. Современным видом оперативного 
вмешательства становится лапароскопия, позво-
ляющая оценить распространенность процесса и 
принять решение относительно дальнейшей такти-
ки лечения (первичная циторедуктивная операция 
или неоадъювантная химиотерапия, в том числе 
внутрибрюшинная). До конца не изучена роль 
лимфаденэктомии при лечении ДРЯ. В ряде иссле-
дований показана целесообразность выполнения 
комбинированных операций при распространен-
ном раке яичников, однако высокий уровень пери-
операционных и послеоперационных осложнений 
указывает на необходимость тщательного отбора 
таких пациентов.
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Онкоурологические больные в значительной 
степени подвержены послеоперационным инфек-
ционным осложнениям как в связи с имеющимся 
снижением иммунитета в результате опухолевого 
заболевания и проведения лучевой и/или химио-
терапии, так и в связи с колонизацией мочевых 
путей микроорганизмами, которая при выполнении 
оперативных вмешательств ведёт к развитию по-
слеоперационных инфекций мочевыводящих путей, 
раневых инфекций и иногда уросепсису.

Несмотря на то, что раневые инфекции (РИ) у 
онкоурологических больных, подвергнутых опе-
ративным вмешательствам различного объёма, 
не в первых рядах среди всех осложнений, тем не 
менее они могут существенно утяжелять течение 
послеоперационного периода, приводя в отдельных 
случаях к летальному исходу, а также увеличивать 
длительность пребывания больных в стационаре и 
стоимость их лечения.

В частности, при открытых операциях на пред-
стательной железе РИ увеличивали койко-день в 
2–2,5 раза. По данным C. Diaz-Agero et al. (2011), 
длительность пребывания в стационаре возрас-
тала с 7 дней у неинфицированных больных до 
18 дней у больных с РИ [3]. А стоимость лечения 
инфекционных осложнений, в частности после 

УДК: 616.6-006-001.4-002-08

РАНЕВЫЕ ИНФЕКЦИИ У ОНКОУРОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

И.Н. Петухова, З.В. Григорьевская, Н.В. Дмитриева

ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН, г. Москва
115478, Москва, Каширское шоссе, 24, e-mail: irinapet@list.ru

Данный обзор литературы посвящен анализу раневых инфекций в онкоурологии. В отличие от данных об уроинфекциях 
сведения о раневых осложнениях публикуются нечасто, хотя значение их не менее велико. Особенно актуальна информация по 
резистентности возбудителей, так как она существенным образом влияет на выбор и адекватность антибиотикотерапии, позволяя 
в максимально быстрые сроки справиться с инфекцией и выписать больного из стационара.

Ключевые слова: онкоурологические больные, раневые инфекции, резистентность микроорганизмов.

WOUND INFECTIONS IN PATIENTS WITH UROLOGICAL CANCER
I.N. Petukhova, Z.V. Grigoryevskaya, N.V. Dmitrieva

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of the Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 
24, Kashirskoye shosse, 115478-Moscow, Russia, e-mail: irinapet@list.ru

This review of the literature is devoted to the analysis of wound infections in patients with urological cancer. Compared to data on urological 
infections, a few reports on wound complications have been available. The information on the resistance of pathogens is particularly relevant, 
since it significantly affects the choice and adequacy of antibiotic therapy, allowing the infection to be overcome as quickly as possible.

Key words:  patients with urological cancer, wound infections, resistant pathogens.

трансректальной биопсии предстательной железы, 
составляла 13 219 долларов США [12].

Ретроспективный анализ частоты и спектра РИ 
был опубликован в 2010 г., в котором отмечается, 
что на протяжении 4 лет в одном из стационаров 
Испании выявили 91 больного с РИ [9]. Суммарная 
частота возникновения РИ среди 4 566 оперирован-
ных урологических больных составляла 1,99 %, что 
соответствовало результатам, полученным другими 
авторами, – 2,77–2,81 % [1, 3]. Частота РИ в зависи-
мости от вида операции представлена в табл. 1.

Представленные J.A. Perez Arbei et al. (2010) 
данные по частоте РИ после открытых операций на 
мочевых путях во многом совпадают с результатами 
других исследователей [9]. Так, при нефрэктомиях 
частота РИ колеблется от 4,5 до 6,58 % [1, 13], при 
радикальных простатэктомиях – от 5,65 до 6,5 % 
[5, 13, 15].

Высокая частота РИ в основном отмечается при 
радикальных цистэктомиях с энтероцистопласти-
кой – 20,5–33,0 % [1, 4, 8, 10, 15]. В то же время 
имелось сообщение, в котором частота РИ после 
радикальной цистэктомии составляла 5,7  % [11]. 
Подобные благоприятные результаты могут быть 
связаны с профилактическим использованием 
широкоспектральных антибиотиков в периопе-
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Таблица 1

Частота раневых инфекций в зависимости от вида операции [9]
Вид операции   Частота раневых инфекций 

Радикальная цистэктомия (n=96) 25 (26,04 %)
Аденомэктомия (n=131) 21 (16,0 %)
Трансректальная биопсия простаты (n=631) 10 (1,58 %)
Нефрэктомия (n=206) 6 (2,91 %)
Односторонняя орхидэктомия (n=82) 4 (4,88 %)
Пластика уретры (n=39) 4 (10,26 %)
Радикальная простатэктомия (n=75) 3 (4,0 %)
ТУР простаты (n=706) 2 (0,28 %)
Операции по поводу водянки яичка (n=182) 2 (1,1 %)
Прочие операции (n=2417) 14 (0,57 %)
ВСЕГО (n=4566) 91 (1,99 %)

рационном периоде либо с характеристиками 
конкретных больных в данном небольшом (35 
пациентов) и несравнительном исследовании без 
группы сравнения.

С 1999 г. в зарубежной литературе все РИ под-
разделяются на поверхностные инцизионные (в 
области разреза), глубокие инцизионные и органо-
пространственные инфекции [7]. К последним 
относятся различные внутрибрюшные абсцессы, 
перитониты. В работе J.A. Perez Arbei et al. (2010), 
в отличие от большинства публикаций, не упо-
минающих вид РИ, имеются подробные данные о 
частоте каждого из них (табл. 2).

Неотъемлемой частью профилактики и лечения 
РИ в урологии является изучение их этиологии. 
Работы 15–20-летней давности утверждали, что 
основным возбудителем РИ являются золотистые 
стафилококки, в первую очередь метициллин-
резистентные штаммы Staphylococcus aureus 
(MRSA). Это неудивительно, так как данные возбу-

Таблица 2

Виды послеоперационных РИ, по данным Perez Arbei J.A. et al. (2010)
Диагноз Кол-во 

Поверхностная РИ 36 (39,5 %)
Абсцесс (интраабдоминальный и др.) 14 (15,3 %)
Острый простатит 11 (12,0 %)
Инфицированная гематома или серома 10 (10,9 %)
Острый перитонит 5 (5,4 %)
Острый орхоэпидидимит 4 (4,3 %)
Диагноз РИ установлен после выписки больного 11 (12,0 %)
ВСЕГО 91 (100 %)

дители резистентны к антибиотикам, как правило, 
используемым в целях профилактики и первой 
линии эмпирической антибиотикотерапии. При-
чём в работе M.  Matsukawa et al. (2001) частота 
выделения MRSA в монокультуре при РИ в разные 
периоды времени (1993–1995 и 1996–1997 гг.) со-
ставляла 46,7–66,7 %, а в ассоциации с другими 
микроорганизмами – 26,6 %, что в сумме составля-
ло 73,3–93,3 %. Этими же авторами была отмечена 
связь развития РИ с выделением данного возбуди-
теля из мочи до операции (22,7–35,7 % больных, 
имевших РИ) [8].

Существуют две возможные причины подобно-
го распространения MRSA: аутоинфицирование ран 
у больных, мочевые пути которых колонизированы 
MRSA, и ятрогенный характер инфекции в резуль-
тате переноса возбудителей от пациента к пациенту 
с руками персонала.

Интересно, что в более поздней работе Y. Kyoda 
et al. (2010) было показано снижение частоты вы-
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деления MRSA при РИ у больных, перенесших 
радикальные цистэктомии в университетской 
клинике г.  Саппоро (Япония), до 40,0–42,1  % в 
1996–2003 и 2004–2007  гг. соответственно [6]. 
При этом частота РИ достоверно уменьшилась с 
32,1 % в 1996–2003 гг. до 18,2 % в 2004–2007 гг. 
(p=0,027). MRSA-бактериурия по-прежнему оста-
валась основным фактором риска развития РИ, 
возникая в вышеуказанные периоды времени у 45,4 
и 50,0 % больных [6].

Этиология РИ, по данным других авторов, 
изучавших её позднее, была более разнообразной. 
На смену грамположительным коккам (стафило-
коккам) как основному возбудителю РИ пришли 
другие (в частности, грамотрицательные) микро-
организмы. Так, в работе J.T.  Casey et al. (2009) 
спектр выделенных микроорганизмов включал: 
Escherichia coli – 29,6 %, Klebsiella spp. – 14,8 %, 
Enterococcus faecalis – 14,8 %, Pseudomonas spp. – 
11,1 %, Proteus spp. – 5,6 %, S. aureus – 9,3 % (в том 
числе MRSA – 3,7 %), Achromobacter spp. – 3,7 %, 
Stenotrophomonas spp. – 3,7 %, Acinetobacter spp. – 
1,9 %, Enterobacter spp. – 1,9 % и др. [2]. J.A. Perez-
Arbei et al. (2010) отмечают, что возбудителями РИ 
у урологических больных были Staphylococcus 
aureus (30 %, из них MRSA – 13 %), E. coli (26 %), 
Staphylococcus epidermidis (10  %), Enterobacter 
cloacae (6%), E. faecalis (6 %) и Pseudomonas aer-
uginosa (6 %) [9]. C. Diaz-Agero et al. (2011) было 
обнаружено, что наиболее частыми возбудителями 
являлись E. coli (55,6  %) и E. faecalis (22,2  %). 
Остальные микроорганизмы: Acinetobacter lwoffi, 
E. cloacae, P. aeruginosa, S. epidermidis, S. aureus 
(метициллин-чувствительный), S.aureus (MRSA) 
и Streptococcus spp. – составляли 11,1 % каждый, 
при этом 33 % всех культур содержали ассоциации 
микроорганизмов [3].

Из представленных данных видно, что этиоло-
гическим агентом РИ может быть широкий спектр 
возбудителей преимущественно кишечной группы 
(кишечные палочки, энтерококки, энтеробактеры 
и др.), наряду с которыми высеваются так назы-
ваемые неферментирующие грамотрицательные 
бактерии (ацинетобактеры, синегнойные палочки 
и др.), отличающиеся природной устойчивостью 
ко многим антибиотикам.

Бич нашего времени – селекция и распро-
странение мультирезистентных (англ. MDR или 
multidrug-resistant – обладающие множественной 

лекарственной устойчивостью) микроорганизмов 
в результате массивного и не всегда адекватного 
использования антибиотиков как с профилакти-
ческой, так и с лечебной целью. В 2000 г. их ко-
личество, по данным K.B. Waites et al., составляло 
33 % [14].

В ретроспективном исследовании J.T.  Casey 
et al. (2009) РИ имели место у 12 из 77 (16  %) 
больных с хронической бактериурией на фоне 
интермиттирующей и длительной катетериза-
ции мочевого пузыря, подвергнутых различным 
оперативным вмешательствам (наиболее часто – 
илеоцистопластика – 56,4  %). При этом частота 
выделения MDR-возбудителей, устойчивых к ≥2 
классам антибиотиков, составила 46,3 %, включая 
резистентность к бета-лактамным антибиотикам 
(35,2 %), аминогликозидам (25,9 %), фторхиноло-
нам (48,1 %), бисептолу (20,4 %) [2].

Однофакторный анализ показал достоверно бо-
лее частое развитие РИ (33,3 % против 2,2 %) при 
одновременном или предшествующем выделении 
резистентных микроорганизмов из мочи (p=0,02), 
т.е. речь может идти о контаминации мочой опера-
ционного поля [2].

Таким образом, в настоящее время при общей 
тенденции к снижению числа РИ (рост числа ла-
пароскопических операций, совершенствование 
операционной техники) отмечается расширение 
спектра и появление мультирезистентных возбуди-
телей, что усложняет проведение эмпирической те-
рапии РИ. Стандартная антибиотикопрофилактика 
цефалоспоринами I поколения (цефазолин) или «за-
щищёнными» аминопенициллинами (амоксицил-
лин/клавуланат) адекватна не для всех стационаров 
ввиду различного микробиологического «пейзажа». 
А столь популярные у клиницистов фторхинолоны 
(ципрофлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин), 
к сожалению, во многих стационарах перестали 
быть препаратами выбора по причине высокой к 
ним резистентности.

В этих условиях, дабы избежать развития РИ, 
необходимо тщательное обследование больного до 
операции, включая посев мочи, а в случае выявле-
ния бактериурии эрадикация возбудителя активным 
в отношении него антибиотиком. Эмпирическая 
терапия РИ также должна учитывать изменив-
шийся спектр патогенов и их чувствительность к 
антибиотикам и включать цефалоспорины III–IV 
поколения (цефтазидим, цефепим), «защищённые» 
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уреидопенициллины (пиперациллин/тазобактам), 
а в тяжёлых случаях – карбапенемы (имипенем/
циластатин, меропенем и др). При подозрении на 
MRSA в схему может быть включён ванкомицин, 
даптомицин или линезолид.

После получения результатов посева из раны и 
антибиотикограммы (при отсутствии ухудшения 
в состоянии больного) должна быть произведена 
деэскалация в виде назначения антибиотика более 
узкого спектра, активного в отношении выделен-
ного возбудителя.

Активная позиция врача-уролога: тщательное 
обследование больного до операции; лечение от-
далённых инфекций, если таковые имеются; анализ 
имеющихся у больного факторов риска развития 
послеоперационных инфекций; выбор адекватного 
режима профилактики; учёт массы тела больного и 
состояния почечной функции при назначении анти-
биотика поможет уменьшить число послеопераци-
онных РИ и, если таковые возникли, наилучшим 
образом и быстро оказать лечебную помощь.
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Среди многообразия злокачественных новообра-
зований рак желудка (РЖ) продолжает привлекать к 
себе пристальное внимание исследователей ввиду 
его широкой распространенности,  разнообразия 
гистологических типов, раннего метастазирования, 
поздней выявляемости, а следовательно, высокой 
запущенности и смертности [6]. Молекулярный па-
тогенез РЖ  исследован недостаточно. В этой связи 
перспективным является изучение специфического 
внутриклеточного протеолиза, осуществляемого 
убиквитин-протеасомной системой. Протеасомы, 
являясь мультисубъединичными комплексами с 
несколькими протеолитическими активностями, 
участвуют в регуляции таких клеточных процессов, 
как репликация и репарация ДНК, транскрипция, 
передача сигналов, клеточный цикл, апоптоз, по-
скольку гидролизуют белки, осуществляющие эти 
процессы. Протеасомы являются мишенью при 
таргетной терапии рака, в частности, ингибиторы 
протеасом используются для лечения множествен-
ной миеломы и некоторых лимфом. Иммунные
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26S-протеасомы необходимы для развития иммун-
ного ответа и формирования комплексов гистосов-
местимости I класса [9]. 

Характеристика убиквитин-протеасомной 
системы

В последнее время пристальное внимание иссле-
дователей сосредоточено на убиквитин-зависимой 
протеасомной деградации белков, которая является 
конечным этапом внутриклеточного протеолиза 
[1, 7]. Деградация подавляющего большинства 
(80–90 %) внутриклеточных белков осуществля-
ется протеасомами, которые представляют собой 
мультисубъединичные структуры, содержащие 
внутриклеточную полость, где расположено не-
сколько пептидазных центров [1]. Четвертичная 
структура коровой 20S-протеасомы состоит из α- и 
β-субъединиц, которые образуют по 2 гептамерных 
кольца, сложенных стопкой. Внешние кольца со-
держат только α-субъединицы, а внутренние два 
кольца – только β-субъединицы. Пространственная 
структура всех протеасомных субъединиц одина-
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кова, что следует из высокой гомологии амино-
кислотной последовательности α- и β-субъединиц. 
Внутреннее пространство протеасомы разделено 
на три компартмента: две внешние полости и 
одна внутренняя протеолитическая полость [8]. 
Известно, что протеасомы обладают трипсино-, 
химотрипсино- и каспазоподобной активностями, 
а также способностью гидролизовать пептидные 
связи после аминокислот с разветвленным ради-
калом [12]. 

Субъединица β1 обладает каспазоподобной 
активностью (гидролизует пептидную связь по-
сле отрицательно заряженных аминокислотных 
остатков), субъединица β2 – трипсиноподобной 
активностью, т.е. гидролизует пептидную связь 
преимущественно после положительно заряжен-
ных аминокислотных остатков, тогда как β5 – химо-
трипсиноподобной активностью, т.е. гидролизует 
пептидную связь после объемных гидрофобных 
радикалов аминокислотных остатков [8].

Основным регуляторным компонентом 26S-
протеасомы является 19S регуляторная частица. 
Она отвечает за узнавание полиубиквитинирован-
ных белков и, таким образом, обеспечивает селек-
тивность деградации субстрата. 19S регуляторная 
частица вовлечена в открытие поры коровой 20S-
протеасомы, разворачивание субстрата и продви-
жение его в протеолитическую полость [7].

По набору протеолитически активных субъе-
диниц 26S-протеасомы млекопитающих можно 
разделить на 2 группы: конститутивные и им-
мунные [15]. Иммунные протеасомы содержат 
γ-интерферониндуцируемые каталитические 
субъединицы LMP7 (β5i), LMP2(β1i) и MECL1 (β2i) 
вместо каталитических субъединиц X (β5), Y (β1) 
и Z (β2) конститутивных протеасом и выполняют 
несколько функций в иммунном ответе, в основном 
презентацию комплекса гистосовместимости I 
класса. Считается, что в отличие от конститутивной 
иммунопротеасома генерирует пептиды, которые в 
последующем используются в презентации анти-
генов [14]. 

Отбор субстратов для протеолиза обеспечивает-
ся тем, что вход в 20S-протеасому обычно закрыт, 
и проникнуть в нее могут только белки, несущие 
специальную «метку». В качестве «метки» высту-
пает полиубиквитиновая цепь (полиUb), состоящая 
как минимум из четырех мономеров убиквитина 
(Ub), присоединение убиквитина к белку-субстрату 

осуществляет убиквитин-лигаза Е3, которая осу-
ществляет несколько циклов убиквитинирования. 
При входе в канал протеасомы полипептидная цепь 
белка разворачивается и протягивается через него, 
гидролизуясь до коротких пептидов, которые выхо-
дят на противоположном полюсе протеасомы. Сам 
убиквитин внутрь протеасомы не заходит, а после 
протеолиза маркированной им молекулы освобож-
дается и метит другую мишень. Протеасома может 
регулировать не только количество, но и функции 
белков: в некоторых случаях белок не гидролизу-
ется до коротких пептидов, а подвергается ограни-
ченному протеолизу (процессингу), в результате 
которого функции белка могут существенным об-
разом изменяться (рис. 1). Внушительное число 
ключевых регуляторных белков клетки элимини-
руется или процессируется протеасомой. Среди 
них циклины, ингибиторы циклин-зависимых 
киназ, фосфатазы, киназы, факторы транскрип-
ции и трансляции. Такая важная биологическая 
роль протеасомной системы подразумевает, что 
она неминуемо должна быть вовлечена в пато-
физиологические процессы, результатом которых 
является развитие аутоиммунных, воспалительных, 
вирусных, нейродегенеративных и онкологических 
заболеваний [8].

Убиквитин-протеасомная система при раке 
желудка

Протеасомы ответственны за избирательную де-
градацию белков в клетке и, таким образом, играют 
ключевую роль в таких клеточных процессах, как 
регуляция апоптоза, пролиферации и клеточного 
цикла, противоопухолевой иммунной системы, 
неоангиогенеза, прогрессирования  и метастазиро-
вания опухоли [13]. В исследованиях последних лет 
большое внимание уделяется изучению активности 
и субъединичного состава протеасом в опухолях 
различных локализаций. Выявлено, что при раке 
молочной железы, эндометрия, плоскоклеточном 
раке головы и шеи химотрипсинподобная актив-
ность протеасом в опухолевых клетках значительно 
выше, чем в клетках условно-нормальной ткани 
[4, 5, 11]. 

Исследование  протеасомной активности при 
раке желудка показало, что в ткани опухоли то-
тальная активность протеасом была в 2,35 раза 
выше, чем в неизмененных участках слизистой 
(р=10-5), активность 26S пула протеасом – в 1,91 
раза (р=0,007), а активность 20S пула протеасом – в 
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1,61 раза (р=0,009) [3]. При раке желудка и коло-
ректальном раке высокая химотрипсинподобная 
активность протеасом наблюдалась на фоне по-
вышения уровня субъединицы Rpt6, обладающей 
АТРазной активностью и входящей в состав 19S 
субчастицы 26S-протеасом [5]. При раке желудка 
и молочной железы уровень субъединицы LMP2 
связан с химотрипсинподобной активностью про-
теасом, что позволяет рассматривать изменение 
содержания LMP2 как важный механизм регуляции 
протеасомной активности. Повышение ее уровня 
может способствовать увеличению активности 
протеасом в тканях РЖ [5].

При  исследовании плазмы крови было пока-
зано, что у пациентов с поздними стадиями рака 
прямой кишки, желудка и молочной железы медиа-
на химотрипсинподобной активности была выше, 
чем у здоровых доноров, на 20–32 %. В отличие 
от этого у пациентов с ранними стадиями злокаче-

ственных опухолей были незначительные различия 
по сравнению с показателями, наблюдаемыми у 
здоровых людей. Повышение химотрипсинподоб-
ной активности протеасом в плазме характеризует 
запущенные формы рака прямой кишки, желудка 
и молочной железы [23]. Исследована роль субъе-
диницы PA28β в развитии и диагностике адено-
карциномы желудка и показано значительное ее 
повышение в ткани опухоли. Предполагается, что 
эта частица может быть маркером РЖ [25].

Рак желудка часто ассоциирован с хеликобак-
териозом (70–90 % случаев), который является ин-
фекцией с длительной, практически пожизненной 
персистенцией возбудителя в организме человека, 
при этом она способна взаимодействовать с иммун-
ной системой и адаптироваться к ее изменениям 
[2]. Участие H. рylori в патогенезе рака желудка 
заключается в том, что микробная инвазия  инду-
цирует хронический активный гастрит, который 

Рис. 1. Схема протеолиза в протеасомах: Б – белок; П – пептид; Ub – молекула убиквитина
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переходит через предраковую стадию атрофическо-
го гастрита, кишечную метаплазию и дисплазию в  
рак желудка. Возможно, что эрадикация H. рylori 
предупреждает развитие рака желудка [28]. 

Показано, что протеасомная система является 
важным механизмом при развитии рака желудка, 
индуцированного H. рylori. Бактерии, инфици-
рующие слизистую оболочку желудка, способны 
влиять на активность протеасом в ее клетках, по-
вреждая процесс деубиквитинирования белков, 
не подлежащих деградации. К числу таких белков 
относится опухолевый супрессор RUNX3, который 
инактивируется при раке желудка, индуцированном 
H. рylori [39].

Роль убиквитин-протеасомной системы в 
молекулярном патогенезе рака желудка 

Известно, что протеасомная система играет важ-
ную роль в регуляции клеточного цикла, что важно 
для развития и прогрессирования опухолей, в том 
числе рака желудка. Поскольку на каждой фазе кле-
точного цикла действует собственный регулятор, 
жизнь его должна быть короткой, это и обеспечи-
вает 26S-протеасома. Белок p27Kip1 предотвращает 
вхождение клеток в S-фазу клеточного цикла. 
В ответ на действие митогенных стимулов р27 
убиквитинируется и подвергается протеасомной 
деградации. Как негативный регулятор клеточного 
деления р27 обладает свойствами супрессора опу-
холей [19]. Показано, что низкий уровень белка р27 
ассоциирован с негативным прогнозом при раке 
различных органов, включая РЖ. При хроническом 
инфицировании H. рylori уменьшается экспрессия 
белка р27 в эпителиальных клетках, что было про-
демонстрировано на культуре клеток рака желудка, 
резистентных к апоптозу, путем трансфекции плаз-
мидами, содержащими р27 мРНК, при совместном 
культивировании с H. рylori, что сопровождается 
усилением пролиферации и активным обновлением 
клеток [20]. 

Регуляция передачи сигналов посредством 
рецепторов, ассоциированных с тирозин-киназой, 
необходима для нормального функционирования 
биологических процессов, и нарушение этой регу-
ляции может привести к развитию и прогрессирова-
нию различных злокачественных новообразований, 
включая рак желудка [26]. Сигнал, передаваемый 
c Met-рецептора тирозин-киназы, активирует Е3 
убиквитин-лигазу Cbl, которая осуществляет дегра-
дацию рецепторов Met-киназы. Нарушение этого 

процесса приводит к гиперэкспрессии рецепторов 
Met-киназы, что связано со снижением выживае-
мости больных раком желудка [27].

Известно, что BCL6, транскрипционный ген-
супрессор, является важным регулятором развития 
и прогрессирования рака желудка, который играет 
важную роль в дифференцировке посредством 
регуляции содержания циклина D2. Исследование 
функционирования BCL6 при раке желудка по-
казало необходимость его деградации с помощью 
убиквитин-протеасомного пути [24].

В настоящее время доказана роль протеасомной 
системы в регуляции ангиогенеза, который являет-
ся ведущим звеном в патогенезе злокачественных 
новообразований, включая рак желудка. Ген VHL 
кодирует один из компонентов Е3 лигазы убикви-
тиновой системы [10]. Известно, что Е3 убикви-
тиновая лигаза участвует в деградации семейства 
транскрипционных факторов  HIF (Hypoxia-
inducible factor), которые в условиях гипоксии 
повышают экспрессию ангиогенных факторов, 
в частности VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor). При мутациях Е3 лигазы происходит на-
рушение убиквитин-протеасомного разрушения 
белков семейства HIF и наблюдается повышение 
экспрессии ангиогенных факторов и прогресси-
рование злокачественных новообразований [10, 
37]. При раке желудка HIF-1α является важным 
фактором химиорезистентности к 5-фторурацилу 
и цисплатину [38]. Кроме того, предлагается ис-
пользовать его определение для прогноза течения 
рака желудка.

Образование новых кровеносных сосудов явля-
ется важнейшим условием для опухолевого роста. 
Показано эффективное подавление ангиогенеза 
ингибиторами протеасом in vivo, что связывают со 
снижением экспрессии рецепторов ключевых ан-
гиогенных цитокинов VEGFR2 (vascular endothelial 
growth factor receptor 2) и PDGFR (platelet-derived 
growth factor receptor) [31]. Конкретные механизмы 
участия убиквитин-протеасомной системы в кон-
троле ангиогенеза включают убиквитинирование 
компонентов VEGFR-сигнального пути и способ-
ствование деградации PDGFR, что ингибирует опо-
средованный VEGF и PDGF ангиогенез [10, 29, 35]. 
Установлена важная роль VEGFR-сигнального пути 
в развитии метастазов при раке желудка и предлага-
ются новые подходы к ингибированию неоангиоге-
неза для антиметастатической терапии [16]. 
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Основной функцией CHIP-белка является сни-
жение экспрессии онкогенных белков. При раке 
желудка уровень экспрессии самого CHIP-белка 
значительно снижен по сравнению с прилежащей 
неопухолевой тканью. При многомерном регресси-
онном анализе показано, что снижение экспрессии 
CHIP-белка является прогностически неблагопри-
ятным фактором рака желудка, такими образом, 
этот маркер  может служить кандидатной мишенью 
для таргетной терапии.  В частности, при исследо-
ваниях in vitro показано, что повышенная экспрес-
сия CHIP-белка препятствовала формированию 
и закреплению колоний эндотелиальных клеток 
в агаре, подавляла рост ксенотрансплантатов у 
мышей, замедляла рост эндотелиальных клеток 
и  формирование сосудистой стенки посредством 
подавления ядерного фактора NF-κB, опосредован-
ного экспрессией интерлейкина-8. Исследования  in 
vivo также подтвердили, что CHIP-белок подавляет 
формирование кровеносных сосудов, кроме того, 
он взаимодействует с NF-κB/p65, способствуя их 
убиквитинированию и деградации в протеасомах. 
Ограничение активности NF-κB и ингибирование 
интерлейкина-8 индуцировали ангиогенез, который 
был взаимосвязан с последующим метастазирова-
нием опухоли желудка [40]. 

Показано участие убиквитин-протеасомной 
протеолитической системы в патогенезе усиленно-
го распада мышечных белков при раковой кахексии 
[18, 30, 34]. Показано, что расщепление опреде-
ленных флуорогенных оснований увеличивается 
в мышцах больных раком желудка по сравнению 
с контрольной группой, что свидетельствует об 
увеличении активности протеасом не только в 
опухолевой ткани, но и в скелетных мышцах, как 
следствие развивающейся кахексии. Оказалось, 
что усиление деградации белков в убиквитин-
протеасомной системе при РЖ происходит раньше, 
чем клинически наблюдается  потеря массы тела, 
что дает основание предполагать возможность 
определения активации протеасом в целях ранней 
диагностики злокачественных новообразований 
[18]. 

Известно, что гастрин является физиологиче-
ским регулятором желудочной секреции соляной 
кислоты, к тому же он способствует поддержанию 
структуры эпителиальных клеток желудка путем 
регуляции экспрессии генов, таких как активатор 
и ингибитор плазминогена (PAI-2) и восстанавли-

вающий белок 1 (Reg1). На клеточной линии AGS 
рака желудка показана роль β-субъединицы про-
теасом (PSMB1) в регуляции транскрипции PAI-2 
и Reg1 и повышение ее содержания в ядре во время 
стимуляции гастрином  [33].  

Новые перспективы таргетной терапии 
рака желудка с использованием ингибиторов 
протеасом

Бортезомиб, селективный ингибитор протеасом, 
является эффективным против некоторых типов 
опухолей, включая множественную миелому. В 
эксперименте, на семи типах опухолевых клеткок 
рака желудка in vitro и при подкожном введении на 
мышах, проводилось изучение противоопухолево-
го эффекта бортезомиба. Введение бортезомиба 
индуцировало апоптоз и антипролиферативный 
эффект, в результате в данных клетках снизился 
уровень выживания. На винкристин-резистентной  
клеточной линии рака желудка человека, SGC7901/ 
VCR, была показана индукция апоптоза инги-
битором протеасом MG 132 [41].   Исследованы 
антипролиферативный и апоптотический эффекты 
ботрезомиба на трех линиях клеток рака желудка 
(SNU683, MUGC-3, MKN-29) и также получен 
противоопухолевый эффект при его применении 
совместно с цисплатином и доцетокселом [17].

Исследование клеточных линий рака желудка 
AGS и MKN-28 с применением протеасомного ин-
гибитора MG132 показало, что MG132 ингибирует 
пролиферацию клеток  линий AGS и MKN-28 и вы-
зывает апоптоз. Был сделан вывод, что ингибитор 
протеасом может быть использован как новое ле-
карство при раке желудка [21].  В настоящее время 
проводятся клинические испытания бортезомиб на 
модели метастатического рака желудка [32, 36].    

Заключение 
Таким образом, изучение роли убиквитин-

протеасомной системы в патогенезе рака желудка 
необходимо для четкого понимания механизмов 
возникновения и развития заболевания. Иссле-
дования последних лет, связанные с изучением 
активности и субъединичного состава протеасом 
при раке желудка, позволили выяснить их роль в 
молекулярных механизмах развития и прогресси-
рования данного заболевания. Кроме того, изучение 
роли протеасомной системы в патогенезе рака же-
лудка позволит найти маркеры прогноза развития 
рака желудка из предопухолевой патологии, а также 
оценить течение заболевания. 
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случай из клинической практики

В настоящее время, по мере накопления на-
блюдений, предпринимаются попытки выяснить 
истинную частоту множественных опухолей. По 
данным литературы, за последние годы показатель 
роста первично множественных опухолей (ПМО) 
увеличился почти в 10 раз, частота их возникно-
вения возросла до 13 % от общего числа впервые 
взятых на учет онкологических больных [10]. 
Только за последние 30 лет во всем мире описа-
но несколько десятков тысяч наблюдений ПМО, 
что связано с улучшением диагностики, лечения, 
увеличением продолжительности жизни, увеличе-
нием числа больных с данной патологией [8, 11]. 
В России показатель заболеваемости первично-
множественными злокачественными новообразо-
ваниями в 2005 г. равнялся  8,3, в 2010 г. – 11,2 на 
100 тыс. населения [7]. 

Интерес к изучению полинеоплазий возрастал 
по мере накопления клинических наблюдений 
и экспериментальных исследований, позволяю-
щих определить особенности развития и течения 
злокачественных новообразований. Первым до-
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кументированным наблюдением ПМО является 
описание Абу Али Ибн Синой (Авиценна) случая 
двустороннего поражения молочных желез. В 
России первые наблюдения ПМО данной области 
принадлежат А.А. Серебрякову (1849). В разное 
время этой проблемой занимались Г.Г. Непряхин 
(1926), Д.М. Абдурасулов (1977, 1982), А.В. Важе-
нин (2000) [1, 2, 6]. 

Т. Бильрот в 1869 г. дал определение ПМО, в 
котором были следующие критерии [3]: 

1) опухоли должны располагаться в разных 
органах; 

2) должны иметь различную морфологическую 
структуру; 

3) каждая опухоль должна давать собственные 
метастазы. 

Это определение долгое время считалось класси-
ческим, но впоследствии оно было пересмотрено. В 
настоящее время большинство авторов придержи-
ваются определения, предложенного S. Warren, O. 
Gates (1932) и впоследствии подтвержденного Н.Н. 
Петровым (1947). Считается, что обязательным 
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критерием для ПМО является то, чтобы эти опухо-
ли не были ни метастатическими, занесенными по 
току лимфы, крови или по серозным полостям, ни 
отпечатками, развившимися от соприкосновения, 
т.е. должна быть доказанная их первичность, а не 
метастатическое происхождение [9].

Наиболее часто в практике наблюдается соче-
тание двух опухолей. Случаи тройной локализа-
ции опухолей встречаются в 5–8 % наблюдений. 
Наличие у одного больного четырех, пяти, шести 
и более опухолей встречается очень редко. Поли-
неоплазии чаще всего развиваются у лиц старше 
50 лет, причем у мужчин в более пожилом, чем у 
женщин, в возрасте. Преобладание среди больных 
с ПМО лиц пожилого возраста, возможно, является 
следствием более благоприятного течения злока-
чественных опухолей в этой возрастной группе [5, 
10, 12]. Особое место у мужчин с полинеоплазиями 
занимает первичный рак молочной железы (РМЖ), 
индуцированный эстрогенной терапией и лучевой 
терапией [4, 13].

Приводим следующее клиническое наблю-
дение.

Пациент Б., 83 лет. Диагноз: Первично-
множественный метахронный синхронный рак: 
1) Рак поджелудочной железы IV ст. (Т3NхМ1) c 
прорастанием в 12-перстную кишку, метастазами 
в забрюшинные лимфатические узлы. Состояние 
после полихимиотерапии (ПХТ) в 2007–2008 гг. (5 
курсов по схеме гемзар + фторурацил + лейково-
рин). Прогрессирование процесса. Состояние после 
3 курсов ПХТ по схеме оксатера в дозе  150 мг + ксе-
лода в 2008–2009 гг. В настоящий момент полная 
регрессия. 2) Рак предстательной железы Т2сNхМх. 

Состояние в процессе гормональной терапии 
(флутамид, золадекс). Стабилизация. 3) Рак левой 
молочной железы слева I ст. (Т1N0М0). Состояние 
после курса лучевой терапии на молочную железу, 
СОД 51 Гр, на над-, подключично-подмышечное 
поле слева, СОД 51 Гр в 2013 г. Прогрессирование 
процесса: внутрикожные метастазы в левой мо-
лочной железе.

Сопутствующая патология: Сахарный диабет 
II типа, ангиопатия нижних конечностей. ИБС, 
постинфарктный кардиосклероз. Артериальная 
гипертензия III ст. Системный остеопороз.
Аутоиммунный тиреоидит. Эрозивный гастродуо-
денит. Хронический панкреатит. 

Из анамнеза: пациент в течение 47 лет рабо-
тал рентгенологом. В январе 2007 г. при КТ брюш-
ной полости  в проекции поджелудочной железы 
было выявлено объемное образование неправильной 
формы, размерами   3×2,9 см. При контрольном 
обследовании, в ноябре 2007 г., отмечена  отрица-
тельная динамика в виде увеличения образования 
в головке поджелудочной железы  до 6,5×5 см, 
выраженная инфильтрация парапанкреатической 
клетчатки, сужение просвета и деформация две-
надцатиперстной кишки (рис. 1). Тело и хвост под-
желудочной железы без особенностей. В проекции 
правой доли печени (S7) подкапсулярно определялся 
участок сниженной плотности неправильной 
формы. Была выполнена ЭГДС с биопсией. Гисто-
логическое заключение: аденокарцинома преиму-
щественно высокой степени дифференцировки. 
По данным эндоскопической ультросонографии 
панкреатобилиарной зоны: на уровне луковицы и 
верхней трети горизонтальной ветви 12-перстной 

Рис. 1. КТ органов брюшной полости.  Образование в головке поджелудочной железы размером 6,5×5 см
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кишки стенки утолщены преимущественно за счет 
эпителиального компонента, просвет сужен. В 
луковице ДПК образование представлено толь-
ко внутрипросветной частью, в верхней трети 
вертикальной ветви – с прорастанием в головку 
поджелудочной железы. В проекции головки под-
желудочной железы определялись компрессия и 
объемное образование, распространяющееся из 
луковицы 12-перстной кишки. Тактика лечения 
обсуждена на консилиуме с участием хирургов, 
химиотерапевтов и радиологов. Учитывая распро-
страненность процесса, была рекомендована хи-
миотерапия препаратами гемзар, 5-фторурацил, 
лейковорин. В период с 24.01.2008 по 28.01.2008 
проведен 1-й курс ПХТ, который осложнился 
аллергической реакцией на нижних конечностях. 
Тактика лечения повторно обсуждена на конси-
лиуме, рекомендована смена схемы химиотерапии, 
с 27.03.2008 по 30.10.2008 проведено 5 курсов по 
схеме оксатера – 150 мг, кселода – 3 г, в 1–14-й 
дни. При контрольном обследовании 15.11.2008: 
по данным УЗИ брюшной полости имеются диф-
фузные изменения печени, поджелудочной железы, 
головка железы не визуализируется. Гиперплазия 
простаты. Уровень ПСА: свободный – 4,24 нг/мл
(N – 0–1,0), общий – 46,40 нг/мл (N –0–4,0). Кли-
нически по периферии левой доли предстательной 
железы – участок хрящевой плотности, разме-
рами 2,5×1,0 см. 17.12.2008  выполнена транс-
ректальная сектантная биопсия простаты под 
УЗИ-контролем. Гистологическое заключение: аде-
нокарцинома предстательной железы 8 баллов по 
Глиссону (4 + 4). Рекомендована антиандрогенная 
терапия препаратами: флутамид, золадекс. Через 
2 мес при контрольном обследовании: по данным 
ЭГДС луковица 12-перстной кишки не деформиро-
вана, слизистая рыхлая, тусклая, с изменениями по 
типу «манной крупы». Органических изменений со 
стороны слизистой ДПК не выявлено. По данным 
КТ брюшной полости  в перешейке поджелудоч-
ной железы определялось объемное образование 
размерами до 25 мм. Тактика лечения обсуждена 
на консилиуме, учитывая стабилизацию процесса 
в предстательной железе и прогрессирование в 
поджелудочной железе, рекомендована химиоте-
рапия. С 22.04.2009 по 09.06.2009 проведено 2 курса 
химиотерапии по схеме гемзар + фторурацил + 
лейковорин. При контрольном обследовании вы-
явлена отрицательная динамика в виде увеличения 

размеров опухоли панкреатодуоденальной области 
с 25 до 36 мм. С 25.06.2009 по 08.07.2009 прове-
дено 3 курса химиотерапии   по схеме оксатера –
150 мг + кселода. Полная регрессия, больной остав-
лен под динамическое наблюдение.

В феврале 2011 г. пациент самостоятельно 
обнаружил образование в левой молочной железе, 
обратился в городскую клиническую больницу. 
При обследовании в центральном квадранте левой 
молочной железы имелось узловое образование с 
неровными нечеткими контурами,  диаметром 
1,5×1 см (морфологическое заключение утеряно). 
Установлен диагноз: рак левой молочной железы 
I ст. (Т1N0М0). 

Тактика лечения была обсуждена на конси-
лиуме с участием хирургов, химиотерапевтов и 
радиологов. Учитывая начальную стадию забо-
левания и сопутствующую патологию, принято 
решение о проведении дистанционной лучевой 
терапии на молочную железу и регионарные зоны. 
С 10.05.2011 по 10.06.2011 проведена лучевая те-
рапия на молочную железу, СОД 51 Гр, на над-, 
подключично-подмышечную зоны слева, СОД 51 Гр. 
При контрольном обследовании диагностирована 
регрессия образования в левой молочной железе, 
стабилизация по предстательной железе и под-
желудочной железе.

В апреле 2013 г. больной самостоятельно 
прекратил прием препаратов флутамид и зо-
ладекс. В августе 2013 г. отметил ухудшение 
мочеиспускания и появление мелких узловых обра-
зований на коже левой молочной железы. Для об-
следования самостоятельно обратился в МНИОИ
им. П.А. Герцена, при котором  диагностировано 
прогрессирование заболевания левой молочной же-
лезы в виде кожных сателлитов (рис. 2), узловые 
образования в ткани левой молочной железы не 
определяются. При исследовании поджелудочной 
железы: в ее головке имеется зона фиброзно-
измененных тканей, данных за наличие опухолевого 
роста нет. При исследовании предстательной же-
лезы обнаружены явления выраженного фиброза 
без четких признаков наличия опухоли.

Выполнена открытая биопсия внутрикожного 
образования левой молочной железы. Гистоло-
гическое заключение: в дерме инфильтративный 
рост низкодифференцированной аденокарциномы. 
Иммуногистохимическое исследование:   реакция с 
рецепторами эстрогенов – положительная (8 бал-



75

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 5 

ИНДУЦИРОВАННЫЙ РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МУЖЧИНЫ С ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННЫМИ Зн

лов), реакция с рецепторами прогестерона – отри-
цательная, реакция с HER2/neu – отрицательная, 
экспрессия Ki67 – положительная в 5 % клеток. 
Тактика лечения обсуждена на консилиуме с уча-
стием хирургов, онкоурологов, химиотерапевтов 
и радиологов. Учитывая анамнез, сопутствующую 
патологию, рекомендовано продолжить гормоно-
терапию ингибиторами ароматазы, золадексом и 
абиротерон ацетатом.

В ноябре 2013 г. у больного на фоне гормональ-
ной терапии в режиме МАБ отмечается рост 
уровня ПСА до 40 нг/мл. Больной принимал препа-
раты бикалутамид, флутамид в различных дозах 
без положительного эффекта. По данным УЗИ 
(15.11.2013): при исследовании шеи с обеих сторон 
очаговых образований не выявлено. В левой подмы-

Рис. 2. Внутрикожные метастазы рака молочной железы слева (сателлиты)

Рис. 3. МРТ органов малого таза. Опухоль предстательной железы

шечной области мелкое гипоэхогенное образование 
размерами до 4×4,5 мм. На грудной клетке слева 
визуализируются внутрикожные гипоэхогенные 
очаги диаметром  до 5 мм. В надключичных, под-
ключичных, правой подмышечной, парастерналь-
ных областях очаговых образований не выявлено. В 
августе 2013 г. пациенту рекомендована терапия 
тутабином, который был отменен из-за развития 
токсических реакций, задержки мочеиспускания. 
Была рекомендована гормонотерапия тамокси-
феном либо анастразолом, которую пациент не 
получал. За последние 2 мес больной отмечает 
появление новых внутрикожных метастазов в об-
ласти левой грудной железы. Учитывая возраст 
больного, выраженную сопутствующую патоло-
гию, увеличение уровня ПСА на фоне проводимой 
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гормонотерапии, появление новых внутрикожных 
метастазов в области левой грудной железы, хи-
рургическое лечение не показано, рекомендовано 
лекарственное лечение: октреотид депо 20 мг 
внутримышечно, 1 раз в 28 дней, гормональная 
терапия аналогами ЛГРГ длительно, ингибиторы 
ароматазы (аримидекс 1 мг/сут).

При контрольном комплексном обследовании 
26.12.2013 по данным сканирования костей скеле-
та выявлены множественные метастатические 
очаги; при МРТ (30.12.13): данные за рак пред-
стательной железы с распространением на устья 
семенных пузырьков. Нельзя исключить начальную 
инвазию в парапростатическую клетчатку с вовле-
чением задней стенки мочевого пузыря. Определя-
ются единичные лимфоузлы в малом тазу (рис. 3). 
При контроле ПСА (04.03.14): увеличение маркера 
уровня до 114,2 нг/мл. Учитывая прогрессирование 
рака предстательной железы на фоне проводимой 
терапии, показана терапия препаратом зитига 
(абиратерон) 1000 мг/сут и бисфосфонатами 
(бондронат – 50 мг/сут, per os).

Заключение
Самым распространенным вариантом РМЖ у 

мужчин является протоковый рак, при котором 
экспрессия ER и PR выявляется в 91 и 76 % на-
блюдений соответственно, что превышает данные 
показатели при раке молочной железы у женщин. 
В приведенном клиническом случае наблюдается 
индуцированный гормонотерапией и лучевой тера-
пией первичный рак молочной железы у мужчины 
преклонного возраста. Гормональная терапия в 
лечении ПМО у мужчин, больных раком пред-
стательной железы в сочетании с раком молочной 
железы, показала хороший результат. С момента 
первого обращения данного пациента прошло 7 
лет, он социально активен.
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Хориокарцинома – чрезвычайно злокачествен-
ное новообразование, возникающее  из  элементов  
плодного яйца (трофобласта). Данная опухоль 
чаще всего поражает  женщин детородного воз-
раста,  у которых  в анамнезе имеются пузырный 
занос, инвазивный пузырный занос, опухоль 
плацентарного ложа и эпителиально-клеточная  
трофобластическая  опухоль.  Эти нозологии, а 
также хориокарцинома объединены понятием 
«трофобластическая болезнь» (ТБ), в последние 
годы чаще используется термин «трофобласти-
ческие неоплазии» (ТН). Частота возникновения  
различных форм ТН неодинакова, чаще встреча-
ется пузырный занос – в 40–72,2 %,  частичный 
пузырный занос – в 5 %,  аборт – в 25 %, роды – в 
22,5 %, внематочная беременность – в 2,5 %,  хо-
риокарцинома – в 17,5 %,  другие формы – в 5,3 % 
случаев. Трофобластическая хориокарцинома (ТХ)  
наблюдается с частотой 1:20000 беременностей   
(1:160000 нормальных родов, 1:15380 абортов, 
1:5330 внематочных беременностей, 1:40000 пу-
зырных заносов). В странах Европы  частота  ТН  
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Choriocarcinoma is a malignant neoplasm arising usually from the placenta. It is characterized by early hematogenous metastasis.  Due 
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составляет 0,6–1,1 на 1000 беременностей, в Япо-
нии – 2 на 1000 беременностей  [1, 6, 8, 12].

Считается, что ТН возникает в результате 
генетических нарушений беременности и харак-
теризуется  двумя различными  биологическими 
процессами: персистенцией  в организме матери  
трофобластических клеток  после завершения 
беременности и трофобластической малигниза-
цией [3, 4, 7]. Злокачественная  трансформация 
элементов  трофобласта  может встречаться  как 
во время беременности, так и после ее завершения, 
но наиболее часто происходит после пузырного 
заноса. Опухоль может возникнуть и во время раз-
вивающейся беременности.

Частота ТН среди онкогинекологических опухо-
лей  составляет 1 %. При этом они характеризуются  
высокой степенью озлокачествления, быстрым и 
отдаленным метастазированием, высокой частотой 
излеченности химиопрепаратами вплоть до вос-
становления репродуктивной функции. Хориокар-
цинома чаще располагается  в теле матки (в зоне, 
предшествующей имплантации эмбриона), где 
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может иметь субмукозную (83 %), интрамуральную 
(5,6 %) или субсерозную (7 %)  локализацию. При 
внематочной форме  первичные очаги хориокарци-
номы  могут выявляться  в яичниках  и маточных 
трубах (1–4 %), головном мозге, легких,  влагалище 
(17 %). Первичная опухоль быстро увеличивается 
в размерах, способна к глубокой инвазии в стенки 
матки с последующим ее разрушением и высокой 
частотой метастазов [2, 3, 11]. Хориокарцинома от-
личается быстрым гематогенным метастазировани-
ем, наиболее часто поражаются легкие – в 70–80 %, 
влагалище – в 30–34 %, головной мозг – в 10–13 %, 
ЖКТ – в 4–5 %, почки – в 4–5 %, печень – в
10–11 %, параметрий – в 6 % случаев [5, 10, 11]. 
Симптомы метастазирования выражены не отчетли-
во, что затрудняет своевременную диагностику.  

Основными методами инструментально-
лабораторной диагностики ТН являются УЗИ 
и КТ органов малого таза, определение уровня 
хорионического гонадотропина (ХГ) в сыворотке 
крови. Следует обращать  внимание на отсутствие  
снижения уровня ХГ  и пролактина по мере увели-
чения срока беременности, но, к сожалению, при 
отсутствии соответствующей клинической картины 
эти показатели рутинно не исследуют.

План лечения хориокарциномы зависит от ее 
структуры, выраженности клинических симпто-
мов, распространения процесса, уровня хориони-
ческого гонадотропина, факторов риска. Основным 
методом лечения опухоли является химиотерапия, 
которая  применяется как самостоятельно, так и в 
комплексе с хирургическим и/или лучевым метода-
ми. В 10 % случаев хориокарцинома  слабо чувстви-
тельна к химиотерапии, в 90 % регрессирует или  
поддается лечению даже при наличии отдаленных 
метастазов. Однако отдаленные результаты лечения 
у больных с диссеминированными формами хорио-
карциномы остаются неудовлетворительными [2, 
9, 10]. 

Показаниями для назначения химиотерапии яв-
ляются  высокий титр  ХГЧ (>20000 ЕД/л в крови), 
постоянное повышение уровня хорионического 
гонадотропина после удаления хориокарциномы 
при трехкратном обследовании в течение 1 мес, ги-
стологическое подтверждение хориокарциномы и/
или наличие отдаленных метастазов [2, 9, 10]. Вы-
бор конкретного режима химиотерапии, согласно 
рекомендациям ВОЗ [6, 8], зависит от степени риска 
развития   резистентности опухоли к лечению. Вы-

делено три степени риска: низкая (сумма баллов 
меньше 5), средняя (5–7 баллов), высокая (более 
8 баллов). При низкой степени риска (отсутствие 
метастазов, опухоль меньше 3 см, низкий уровень 
ХГ, продолжительность болезни  менее 4 мес) про-
водится монохимиотерапия препаратами I линии 
(метотрексат, дактиномицин).  При умеренном и 
высоком риске (наличие метастазов, опухоль более 
3 см,  высокий уровень ХГ, начало заболевания 
сразу после родов) назначается   полихимиотера-
пия по различным схемам, хирургическое лечение 
проводится по показаниям. 

Важным фактором прогноза эффективности 
лечения является динамика уровня ХГ в крови. 
Его определение, помимо надежного диагности-
ческого маркера хориокарциномы, позволяет  кон-
тролировать проведение химиотерапии, выявлять 
резистентные формы опухоли, определять сроки 
диспансерного наблюдения и решать вопрос о 
возможности в будущем иметь беременность [2, 
4, 10, 12].

В качестве примера приводим клиническое 
наблюдение.

Больная  С., 35 лет, поступила в гинекологиче-
ское отделение Томской областной клинической 
больницы 8 ноября 2013 г., в 2.10, в порядке скорой 
помощи с диагнозом послеродовый эндометрит. 
При поступлении поставлен диагноз: маточное 
кровотечение  в позднем послеродовом периоде. 
Субинволюция матки. Анемия легкой степени.

Жалобы на  умеренные кровянистые выделения 
из половых путей, тянущие боли внизу живота, 
возникшие после нормальных родов  при доношен-
ной  беременности 21 октября 2013 г. Беремен-
ность протекала без особенностей. Стандартное 
обследование беременной в женской консультации, 
включающее трехкратное УЗИ матки и плода,  
отклонений не  выявляло. Роды протекали  через 
естественные родовые пути, без осложнений. Вес 
ребенка 3140 г. Послед был направлен на  гисто-
логическое исследование, заключение: плацента 
соответствует сроку беременности.  Послеродо-
вой период протекал гладко. Выписана на 5-е  сут. 
УЗИ половых органов перед выпиской патологии 
не выявило. После родов периодически отмечала 
мажущие кровянистые выделения, боли внизу жи-
вота. На 18-е сут  ночью  появились  умеренные 
кровянистые выделения  из половых путей, кото-
рые усилились при кормлении ребенка грудью. 
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Из анамнеза установлено: наследственность 
не отягощена, перенесла гепатит С.  Менархе с 
17 лет. Менструальный цикл установился сразу, 
через 30–31 день, по 4–5 дней, месячные – уме-
ренные, безболезненные. Последняя менструация 
17.12.2012.  Половая жизнь с 18 лет в браке. Бере-
менностей – 3, из них абортов – 2, в 23 и 25 лет, 
в дальнейшем предохранялась презервативами 
и приемом оральных контрацептивов, которые 
принимала в течение 3 лет, с 28 по 31 год, после 
чего отменила, так как планировала беремен-
ность. Роды – 1 (настоящая беременность).  

 При объективном осмотре обращала на 
себя внимание выраженная  бледность кож-
ных покровов и слизистых. АД 100/60 мм рт. 
ст., пульс 76 в мин. При общем анализе крови:
Нв – 107 г/л, Эр – 3,39 × 1012/л, лейк. – 5,3 × 109/л,
СОЭ – 15 мм/ч. 

Гинекологический статус: наружные половые 
органы развиты правильно, влагалище емкое, сли-
зистая влагалища и шейки матки цианотичная.  
Шейка на зеркалах чистая, длина – 3 см, наружный 
зев закрыт. При бимануальном исследовании: мат-
ка увеличена до 10 нед, в аnte-versio-flexsio, мягко-
ватой консистенции, подвижная, безболезненная. 
Придатки не определяются. Из цервикального 
канала кровянистые выделения в незначительном 
количестве. Диагноз: Поздний послеродовой период 
после срочных родов. Субинволюция матки. Гема-
тометра. Не исключены остатки плацентарной 
ткани. 

УЗИ  органов малого таза: матка – контуры 
ровные  в аnte-versio-flexsio, длина – 60 мм, передне-
задний размер – 61 мм, ширина – 65 мм. Структура 
миометрия  неоднородная за счет наличия гипер-
эхогенных  структур в виде узла; васкуляризация  
передней стенки  повышена преимущественно  
вокруг узловой  структуры. Полость матки расши-
рена  до 14 мм, содержимое неоднородное. Длина 
шейка матки 34 мм, структура не изменена.  Яич-
ники – типичной структуры. Свободной жидкости 
в позадиматочном пространстве нет. Заключение: 
Лохиометра. Узловое образование   по передней 
стенке  матки. При УЗИ органов брюшной полости 
очаговых образований не выявлено. 

Рентгенография + КТ органов грудной клетки: 
по всем легочным полям  определяются множе-
ственные, разнокалиберные,  округлой формы  
образования, с четкими, неровными контурами, 

размером от 2,3 до 21,8 мм. Заключение: мета-
статическое поражение легких.  

9 ноября 2013 г. больной  произведено  раздель-
ное диагностическое выскабливание (РДВ) полости 
матки, при котором удалены  крупные фрагменты  
некротизированной плацентарной ткани. При 
плановом гистологическом  исследовании опера-
ционного материала: хориокарцинома. 

Можно ли  было  предположить у данной па-
циентки  развитие после родов хориокарциномы? 
Обследование при подозрении на хориокарциному  
после родов должно включать УЗИ гениталий, 
рентгенографию и по показаниям компьютерную 
томографию легких, лабораторное  определение 
хорионического гонадотропина. С диагности-
ческой и лечебной целью необходимо выполнять 
РДВ. Исходя из анамнеза, данная пациентка вхо-
дила в группу риска по развитию хориокарциномы 
(возрастная первородящая – 35 лет,  наличие в 
анамнезе 2 медицинских абортов, гепатита С, 
приема оральных контрацептивов), однако те-
чение беременности и развитие плода и даже  
появление периодически усиливающихся кровяни-
стых выделений  в позднем послеродовом периоде 
и развившаяся анемия не насторожили лечащих 
врачей. Пациентка была направлена в стационар 
с диагнозом: субинволюция матки, лохиометра, 
остатки плацентарной ткани. Это указывает на 
определенные сложности в правильной постановке 
диагноза и отсутствие онкологической насторо-
женности. Действительно, диагностика ТН во 
время беременности   затруднена, особенно если 
нет клинических проявлений.   

В представленном случае исходный уро-
вень ХГ не был определен, так как диагноз был 
быстро верифицирован гистологически. Для 
дальнейшего лечения больная была переведена в 
онкологический диспансер, где ей была выполнена 
экстирпация матки с придатками и проведено 
7 курсов химиотерапии (2 курса – до операции, 
пять – после). До начала химиотерапии уровень 
ХГ в крови составил  20000 ЕД/л, к окончанию 
лечения этот показатель был в пределах нормы, 
очаги в легких не определялись.  Однако с учетом 
исходной распространенности процесса, высоко-
го риска развития резистентности по шкале ВОЗ 
прогноз остается сомнительным. В настоящее 
время пациентка находится под динамическим 
наблюдением. 
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Таким образом,  благоприятное течение бере-
менности и родов, отсутствие изменений вну-
тренних половых органов  по данным УЗИ (перед 
выпиской из родильного дома) и гистологического 
исследования последа еще не являются гарантией 
полного благополучия в послеродовом  периоде.  У 
больной имелись факторы риска по развитию хо-
рионкарциномы, но чрезвычайная редкость пато-
логии не насторожила лечащих врачей. Вместе с 
тем известно, что хориокарцинома, возникающая 
в ближайшие сроки после родов, протекает более 
агрессивно, что подтверждает представленное 
наблюдение.  
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В России в структуре заболеваемости и смерт-
ности от злокачественных новообразований рак 
легкого занимает лидирующие позиции [1]. При 
этом у больных с впервые выявленным раком 
легкого преобладают распространенные формы 
заболевания: I–II стадия диагностируется лишь 
у 26,5 %, III – у 32,1 % и IV – у 37,0 %. В связи 
с определенными успехами хирургического и 
комбинированного лечения немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) важное значение приобре-
тает изучение особенностей метастазирования. В 
случае своевременного выявления метастазов в 
отдаленные органы появляется возможность вы-
бора адекватной лечебной тактики [3].

Сведения о частоте и локализации отдаленных 
метастазов рака легкого основаны преимуществен-
но на данных аутопсии [2] и разноречивы. Наибо-
лее часто выявляется метастатическое поражение 
печени – 30–40 %, противоположного легкого –
26,2 %, почек и надпочечников – 10–20 %, голов-
ного мозга – 10 % [2, 9]. Частота метастазирования 
рака легкого в кости колеблется в пределах от 6,3 до 
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Представлено редкое клиническое наблюдение – метастаз плоскоклеточного рака легкого в кожу ягодичной области, развившийся  
после проведенного комбинированного лечения. Случай представляет интерес в связи с нетипичной локализацией метастатического 
поражения, гистологическим типом опухоли и прогнозом течения заболевания.
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57 % [3, 4]. Поражения кожи и подкожной жировой 
клетчатки метастазами рака легкого описаны лишь 
в отдельных сообщениях [2, 6, 10] и составляют 
2,8–8,7 %. По данным разных авторов,  имеется за-
висимость частоты отдаленных метастазов НМРЛ 
от гистологической структуры и формы первичной 
опухоли [2, 5, 6, 8, 10]. Так, отдаленные метастазы 
достоверно чаще выявляются при периферической 
форме рака легкого и аденокарциноме, особенно 
при низкодифференцированных формах. Несмо-
тря на то, что метастазы НМРЛ могут возникать 
по всему телу, в большинстве случаев они лока-
лизуются в области головы и шеи (49 %), груди 
и живота (37 %); крайне редко поражаются губы, 
мошонка и кожа перианальной области. Прогноз 
течения НМРЛ при метастазах в кожу крайне не-
благоприятный. Консервативное лечение, вклю-
чающее лучевую терапию и противоопухолевую 
лекарственную терапию, малоэффективно. При со-
литарных кожных метастазах НМРЛ используется 
хирургическое лечение, которое в ряде случаев со-
четается с химиолучевой терапией, однако медиана 
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выживаемости больных остается неудовлетвори-
тельной, составляя всего 3–5 мес [5–8, 10].

Описанный ниже случай метастаза плоско-
клеточного рака легкого в кожу представляет ин-

терес в связи с тем, что после комбинированного 
лечения по поводу первичной опухоли выявлено 
прогрессирование заболевания с нетипичной 
локализацией метастатического поражения, не-

Рис. 1. Внешний вид больного с метастазом в кожу левой ягодичной области (а) и результаты магнитно-резонансной томографии (б)

Рис. 2. Микрофото. Метастаз плоскоклеточного рака в кожу ягодичной области: а) опухолевые структуры лежат преимущественно в сетчатом 
слое дермы, густо инфильтрированной лимфоидными и плазматическими клетками; б) вокруг опухолевых структур отмечается

десмопластическая трансформация плотной соединительной ткани дермы с признаками гиалиноза; в) опухолевые клетки метастаза образуют 
преимущественно альвеолярные структуры; г) отмечается выраженный клеточный и ядерный полиморфизм, наличие патологических форм 

митоза. Окраска гематоксилином и эозином. а–б) ×200, в–г) ×400
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характерным гистологическим типом опухоли и 
прогнозом.

Больной Н., 69 лет, находился на лечении в 
торакоабдоминальном отделении ФГБНУ «Том-
ский НИИ онкологии» с 27.02.13 по 25.06.13 с 
диагнозом: центральный рак левого верхнедоле-
вого бронха с распространением на главный бронх
IIB ст. (T3N0M0). Гистологическое заключение
(№ 884 к/13, 27.02.13): плоскоклеточный умерен-
нодифференцированный неороговевающий рак. В 
плане комбинированного лечения было проведено 2 
курса неоадъювантной химиотерапии по схеме ви-
норельбин/цисплатин с эффектом – стабилизация 
процесса. 21.05.13 была выполнена пневмонэктомия 
слева. Послеоперационное гистологическое заклю-
чение (№ 13328–48/13, 28.05.13): плоскоклеточный 
умереннодифференцированный неороговевающий 
рак, I степень терапевтического патоморфоза. 
Граница резекции и лимфоузлы – без особенностей. 
В послеоперационном периоде больному проведено 
2 курса адъювантной химиотерапии по прежней 
схеме.

В октябре 2013 г. больной самостоятельно 
обнаружил очаговое образование на коже ле-
вой ягодичной области (рис. 1, а). С 25.10.13 по 
21.12.13 находился в торакоабдоминальном от-
делении ФГБНУ «Томский НИИ онкологии», где 
было проведено комплексное обследование. При 
спиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки (17.10.13) и фибробронхоскопии 
(18.10.13) – данных за местный рецидив в легких 
не получено. При МРТ головного мозга (28.10.13) 
и остеосцинтиграфии (05.11.13) – признаков оча-
гового поражения скелета и головного мозга нет. 
МРТ мягких тканей ягодичной области (31.10.13): 
в подкожной жировой клетчатке левой ягодич-
ной области определяется солидное объемное 
образование 56×41 мм, структура неоднородная, 
с наличием жидкостных включений. Заключе-
ние: объемное образование подкожной жировой 
клетчатки левой ягодичной области (рис. 1, б). 
Выполнена пункционная биопсия, цитологическое 
заключение: данные за плоскоклеточный рак
(№ 1484–92/13 от 09.10.13). Таким образом, было 
выявлено прогрессирование заболевания в виде 
метастатического поражения кожи левой яго-
дичной области.

06.11.13 больному проведено хирургическое 
лечение в объеме широкого иссечения метастаза 

мягких тканей левой ягодичной области. После-
операционный период протекал гладко. Гистоло-
гическое и иммуногистохимическое исследование 
(№ 29802–10/13, 19.11.13): метастаз плоскокле-
точного рака (рис. 2).

В послеоперационном периоде в связи с неэф-
фективностью предыдущей схемы химиотерапии 
больному было проведено 2 курса паллиативной 
химиотерапии по схеме паклитаксел/карбопла-
тин. В настоящее время больной находится на 
динамическом наблюдении, период наблюдения 
составляет 4 мес, по результатам контрольного 
обследования – данных за прогрессирование за-
болевания нет.

Данное наблюдение свидетельствует о том, 
что в случае прогрессирования НМРЛ в виде со-
литарного метастатического поражения кожи це-
лесообразно применять активную хирургическую 
тактику с различными вариантами адъювантной 
химиотерапии.
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MALT-лимфома (экстранодальная маргиналь-
ной зоны В-клеточная лимфома, ассоциированная 
со слизистыми оболочками) представляет собой 
особую форму экстранодальных неходжкинских 
лимфом (НХЛ) низкой степени злокачественности,  
субстратом которой являются достаточно зрелые 
злокачественно трансформированные лимфоци-
ты, происходящие из солитарных лимфоидных 
фолликулов слизистых оболочек [3]. Несмотря на 
небольшой период времени, прошедший с момента 
выделения этой нозологии, накоплено значительное 
количество данных об эпидемиологии, патогенезе, 
морфологической картине, клиническом течении и 
факторах прогноза MALT-лимфом [4]. 

В организме человека НХЛ может поражать 
любой орган и ткань, экстранодальные поражения 
составляют 10–15 %, при этом наиболее часто опу-
холь локализуется в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ), 2-е место занимает поражение верхних 
дыхательных путей и костей. В последнее время 
наблюдается значительный рост заболеваемости 
лимфомами ЖКТ, особенно желудка [4, 6, 8]. 
Лимфомы ЖКТ встречаются довольно редко, со-
ставляя 1–3,5 % всех злокачественных новообразо-
ваний этой локализации. Среди всех НХЛ желудка 
MALT-лимфома наблюдается  в 50 %, среди НХЛ 
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тонкой кишки – в 27 % случаев. Гендерных раз-
личий в заболеваемости MALT-лимфомой не от-
мечено. Пик заболеваемости приходится на возраст
45–60 лет [4]. 

Этиология и патогенез MALT-лимфомы изуче-
ны мало. Известно, что эта опухоль тесно ассо-
циирована с хроническими воспалительными 
процессами, сопровождающимися повышенной 
пролиферацией экстранодальной ткани. В боль-
шинстве случаев фактором, стимулирующим хро-
ническое воспаление, является Helicobacter pylori 
(H. pylori), который выявляется более чем в 90 % 
биоптатов слизистой оболочки желудка при заболе-
вании MALT-лимфомой. Развитие MALT-лимфом 
желудка является многостадийным процессом, суть 
которого состоит в эволюции ассоциированного с 
H. Pylori хронического гастрита в   MALT-лимфому 
низкой степени злокачественности (НСЗ), а затем – 
MALT-лимфому желудка высокой степени злокаче-
ственности (ВСЗ) [1, 2, 4–6]. Обычно заболевание 
отличается медленным темпом роста, примерно у 
70 % больных MALT-лимфома диагностируется на 
ранних (I–II) стадиях [7].

Несмотря на большое количество сведений о 
MALT-лимфоме, полученных за два последних 
десятилетия, оптимального лечебного подхода 



86

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2014. № 5

У.С. Беслекоев, Ц.С. Хутиев, С.Ц. Хутиев, М.Т. Засеева

Рис. 1.  УЗИ органов брюшной полости: гигантская опухоль
верхнего этажа брюшной полости

для данной нозологической формы опухоли пока 
не разработано. Особенно спорными остаются 
вопросы лечения местнораспространенных форм 
заболевания [6]. Описания сочетания гигантской 
MALT-лимфомы, стенозирующей просвет же-
лудка, с болезнью Менетрие (гигантский гипер-
трофический гастрит), которая также относится 
к достаточно редким заболеваниям, в доступной 
литературе мы не встречали. Безусловный интерес 
в таких ситуациях представляют тактика и объем 
лечебной помощи.

Приводим наше наблюдение. 
Больная Б., 62 года, госпитализирована в хирур-

гическое отделение КБ СОГМА 27.01.2014 с жало-
бами на общую слабость, утомляемость, снижение 
трудоспособности, снижение массы тела, посто-
янную ноющую боль в эпигастральной области, 
которая усиливалась после приема пищи, тошноту, 
рвоту, периодический частый жидкий стул. 

Из анамнеза: считает себя больной около
6 мес, за медицинской помощью не обращалась. С 
течением времени интенсивность болей  нарас-
тала, участилась рвота после приема пищи, стала 
терять в весе.  После обращения в поликлинику  
по месту жительства 10.01.2014  произведена  
ФЭГДС с биопсией на аппарате EVIS EXERA – 
OLYMPUS CV – 180, при которой выявлено, что 
слизистая пищевода в дистальном отделе гипере-
мирована, отечна. Кардия смыкается полностью. 
В желудке натощак значительное количество 
пенистой секреторной жидкости, слизи. Складки 
слизистой тела желудка резко гипертрофированы, 

бугристые, плотные, суживают просвет желудка, 
при инсуффляции не расправляются. При взятии 
биопсии № 1 отмечается фрагментация ткани. 
Слизистая желудка в антральном отделе ярко ги-
перемирована, отечна, с единичными эрозиями до 
0,3 см в диаметре. Привратник смыкается полно-
стью. Луковица ДПК обычной формы, слизистая 
ярко гиперемирована, резко отечна, контактно 
кровоточит, с множественными псевдополипами 
до 0,3 см в диаметре, с эрозированной поверх-
ностью. Биопсия № 2. Складки слизистой ДПК 
не сглажены, в просвете отсутствует желчь, 
слизистая розовая. Заключение: неэрозивный эзо-
фагит. Заболевание желудка? Болезнь Менетрие.  
Антральный эрозивный гастрит. Выраженный 
эрозивный бульбит с псевдополипами. Тест на
Hp (+). Результат биопсии: гистологическая кар-
тина соответствует  лимфобластной лимфоме. 
Однако по лимфобластам затруднительно диффе-
ренцировать с другими лимфопролиферативными 
заболеваниями. Рентгенография: легкие и сердце 
в норме. Пищевод свободно проходим, контуры 
ровные. Желудок расположен обычно, стенки 
эластичные. Складки слизистой резко утолщены, 
выраженнее по большой кривизне в теле желудка, 
просвет сужен. Перистальтика и эвакуация из 
желудка замедлены. ДПК без особенностей. За-
ключение: болезнь Менетрие.

 Больная направлена в хирургический стацио-
нар.  При поступлении состояние средней степени 
тяжести. Периферические лимфоузлы не увели-
чены. Живот асимметричен,  увеличен в объеме, 
при пальпации в эпигастральной области опреде-
ляется плотная, бугристая, болезненная на ощупь, 
подвижная опухоль размером около 20×10 см. 
Печень и селезенка не увеличены. В общем анализе
крови – умеренная анемия: Эр – 3,47×1012/л, Hb – 
105 г/л, цветной показатель – 0,9, Лейк. – 0,8×109/л, 
Тр. – 379×109/л, СОЭ –10 мм/ч, ЭКГ – синусовая 
тахикардия 105 в мин. 

При УЗИ органов брюшной полости: признаки 
объемного образования брюшной полости гигант-
ских размеров (рис. 1), хронического калькулезного 
холецистита. В органах малого таза: признаки 
миомы матки. Свободной жидкости в брюшной 
полости нет. 

Под эндотрахеальным наркозом 29.01.2014 
выполнена верхнесрединная лапаротомия. При 
ревизии выпота нет. Печень нормальной окраски 
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Рис. 2. Вид операционной раны: опухоль желудка
Рис. 3. Микрофото. Мелкоклеточная (диффузная) неходжкинская 
лимфома. МКБ С83.0. Окраска гематоксилином и эозином, × 600

и размеров, метастазов не содержит. Желчный 
пузырь обычного цвета, стенка не утолщена, в 
просвете конкремент до 3 см. Холедох не рас-
ширен. По малой кривизне желудка с переходом 
на переднюю стенку и малый сальник от карди-
ального и до антрального отдела имеется плот-
ное бугристое образование ячеистой кистозной 
структуры, местами содержащее желеобразный 
секрет, умеренно подвижное, размерами 20×10 см
(рис. 2). В остальных отделах желудок с вы-
раженно утолщенными (до 2–3 см) стенками и 
гипертрофированными складками. Проходимость 
желудка значительно нарушена. Имеется увели-
чение до 2–5 см лимфоузлов большого сальника, 
парагастральных лимфоузлов, лимфоузлов вдоль 
чревного ствола, селезеночной и левой желудочной 
артерий.  Операционный диагноз: Опухоль желудка 
(злокачественная лимфома? Болезнь Менетрие) 
со стенозированием просвета. ЖКБ. Хронический 
калькулезный холецистит. Выполнена гастрэкто-
мия с эзофагоэнтероанастомозом конец-в-конец, 
спленэктомия, лимфаденэктомия в объеме D3, 
холецистэктомия. 

Гистологический диагноз (№ 2949–2960): 
Мелкоклеточная (диффузная) неходжкинская 
лимфома. МКБ С83.0. Во всей толще стенки 
желудка имеется плотный однородный инфиль-
трат из относительно мономорфных клеток 
лимфоцитарного ряда, где преобладают клетки 
типа пролимфоцитов и лимфобластов. Клетка 
(пролимфоцит) правильной округлой формы, как 
бы штампованная, с мелкоглыбчатым и тонко-

гранулярным хроматином. В некоторых клетках 
наблюдают маленькое центрально расположенное 
ядрышко. Ободок цитоплазмы узкий, плохо раз-
личимый. Эти клетки занимают промежуточное 
положение между лимфоцитами и лимфобласта-
ми. Отсутствуют лимфофолликулы, что говорит 
об опухолевой природе инфильтрата. Заключение: 
злокачественная диффузная неходжкинская лим-
фома желудка. Метастазы в лимфоузлы, сальник, 
ворота селезенки (рис. 3).

Послеоперационный период протекал гладко. 
Больная выписана из стационара 7.02.2014 в 
удовлетворительном состоянии. Рекомендована 
адъювантная химиотерапия в специализированном 
учреждении.  
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8 ноября 2014 г. исполняется 75 лет выдающемуся 
ученому, онкологу, хирургу, изобретателю, органи-
затору здравоохранения, видному политическому 
деятелю, академику Юрию Сергеевичу Сидоренко. 

Юрий Сергеевич Сидоренко родился 8 ноября 
1939 г. в Херсоне. После окончания в 1968 г. меди-
цинского факультета Ужгородского государствен-
ного университета работал в сельских больницах 
Закарпатской области, затем – гинекологом в Ново-
черкасской гинекологической больнице. С 1972 г. 
работал в Ростовском научно-исследовательском 
онкологическом институте. После окончания аспи-
рантуры, защиты кандидатской диссертации на тему 
«Эндолимфатическая полихимиотерапия в лечении 
рака шейки матки» работал главным врачом клиники 
института.

В течение трех лет, с 1979 г., Ю.С. Сидоренко –
главный врач Ростовской городской больницы
№ 20, где под его началом произведена реорганиза-
ция лечебной работы, создан ряд новых отделений 
и служб, существенно укреплена материальная база 
клиники.  

С 1982 г., в течение почти 30 лет,  Ю.С. Сидоренко 
руководил Ростовским научно-исследовательским 
онкологическим институтом. С его приходом начата 
целенаправленная деятельность по превращению 

К ЮБИЛЕЮ АКАДЕМИКА 
ЮРИЯ СЕРГЕЕВИЧА 

СИДОРЕНКО

института в региональный онкологический центр 
на юге РСФСР, увеличена мощность его стационара, 
которая достигает 800 коек. Организованы новые 
клиники, лаборатории. Институтом приобретена 
разнообразная диагностическая аппаратура, которая 
позволила поднять диагностику и лечение онколо-
гических больных на качественно новый уровень. В 
1988 г. он защитил докторскую диссертацию на тему 
«Некоторые аспекты диагностики и диспансериза-
ции онкологических больных».

 Академик Ю.С. Сидоренко занимается ис-
следованиями в области клинической и экспери-
ментальной онкологии, определяющим моментом 
которых является умение соединить результаты 
проведенных разработок с практическими запросами 
здравоохранения. Ю.С. Сидоренко внес существен-
ный вклад в развитие медицинской метрологии, 
в создание различного хирургического инстру-
ментария и приборов. Им получено 204 патента и 
авторских свидетельств он удостоен звания «Заслу-
женный изобретатель РСФСР» (1990), награжден 
несколькими золотыми и серебряными медалями.
Ю.С. Сидоренко является членом Правления Рос-
сийского общества онкологов, был заместителем 
председателя Всероссийского медико-технического 
общества.
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Академик Ю.С. Сидоренко сформулировал и 
экспериментально обосновал теорию нового мето-
да биотерапии рака, использовав в качестве раство-
рителя цитостатиков естественные биологические 
среды организма: центральную лимфу, кровь и ее 
фракции, костномозговую взвесь, спинномозго-
вую жидкость, брюшной и плевральный выпоты. 
Биотерапия на аутологичных естественных рас-
творителях цитостатиков существенно повысила 
эффективность химиотерапии, более того, она ока-
зывает терапевтический эффект за счет феномена 
адресной транспортировки цитостатиков к опухоли 
при резком снижении их токсичности. Эти методи-
ки признаны мировыми приоритетами. 

Являясь разносторонним хирургом-онкологом, 
Ю.С. Сидоренко создал ряд оригинальных хирур-
гических методик органосохраняющих операций. 
В частности, он разработал и внедрил в практику 
ряд новых функционально-щадящих и органо-
сберегающих операций (носящих его имя), за что 
удостоен Премии Правительства РСФСР (1991). 
В последние годы им предложены хирургические 
приемы антирефлюксных анастомозов при эвисце-
рациях органов малого таза, вакуумной экстракции 
паренхимы тестикул с пластикой их гелем, содер-
жащим гормоны пролонгированного действия. 

Являясь крупным организатором здравоохране-
ния, Ю.С. Сидоренко создал модель оригинального 
популяционного скрининга рака, основанного на 
психологическом феномене самоформирования 
групп повышенного риска, предполагающем 
самонаблюдение и самоконтроль. Более 25 лет в 
институте и других больницах региона успешно 
функционировал «День открытого приема», по 
результатам которых в десятки раз возросла вы-
являемость рака по сравнению с традиционными 
формами организации профосмотров.

Ю.С. Сидоренко является соавтором около 600 
научных работ, в том числе 27 монографий, 3 книг, 
под его руководством защищено 45 докторских и 57 
кандидатских диссертаций. Ему присвоено звание 
«Заслуженный деятель науки РФ». Академиком 
Ю.С. Сидоренко были организованы и проведены 
III, IV и VI съезды онкологов РФ, многочисленные 
конференции и симпозиумы с международным 
участием, пленумы Общества онкологов. Ю.С. Си-
доренко – член Президиумов ЮНЦ РАН и РАМН, 
главный онколог ЮФО, заведующий кафедрой 

онкологии Ростовского государственного медицин-
ского университета.

С 1990 по 1993 г. Ю.С. Сидоренко избирался 
народным депутатом РСФСР, он являлся предсе-
дателем комиссии по вопросам депутатской этики, 
членом фракции «Гражданское общество».

Юрий Сергеевич Сидоренко одним из первых в 
России стал возрождать духовное наследие русской 
клинической медицины, привнося исцеляющую 
силу традиции православной культуры в стены 
медицинского учреждения. Благодаря его глубокой 
вере и подвижничеству на территории РНИОИ 
в 1997 г. был воздвигнут Храм святомученика и 
целителя Пантелеймона, а затем и единственная 
в России Часовня по невинноубиенным, полу-
чившие благословение Патриарха Алексия II во 
время его визита на Донскую землю. В гармонич-
ном сочетании с храмом был выстроен филиал 
Свято-Тихоновского богословского института, 
где посвятившие себя служению Господу изучают 
каноны православия. За возрождение и развитие 
духовности православной культуры академик 
Ю.С. Сидоренко был награжден орденом Русской 
Православной Церкви Святого Благоверного Князя 
Даниила Московского III степени, орденом Пре-
подобного Сергия Радонежского, Иерусалимским 
Орденом Гроба Господня.

Ю.С. Сидоренко награжден орденами «Знак 
Почета» (1981) и Дружбы (2005), медалью ВОЗ 
за заслуги в медицине, Золотой медалью МЗ РФ 
(2001), золотой медалью им. Н. Пирогова Европей-
ской ассоциации хирургов (2006).

Юрий Сергеевич Сидоренко – человек энцикло-
педических знаний, тонкий ценитель живописи, 
литературы и народной культуры, в нем сочетают-
ся глубокая вера и милосердие, интуиция и опыт 
практического врача-хирурга, фундаментальные 
знания и научное прогнозирование ученого-
естествоиспытателя. Основными качествами ака-
демика Сидоренко являются честь, порядочность, 
справедливость и доброта, которые проявляются в 
каждом его поступке.

Коллектив сотрудников Ростовского научно-
исследовательского онкологического института 
сердечно поздравляет юбиляра. Мы от всей души 
желаем Юрию Сергеевичу счастья, крепкого здо-
ровья, творческого долголетия, процветания его 
начинаниям и исполнения сокровенных желаний. 
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2 октября 2014 г. после тяжелой продолжитель-
ной болезни скончалась Людмила Николаевна 
Уразова, известный российский ученый, доктор 
биологических наук, профессор, руководитель 
лаборатории онковирусологии Томского НИИ 
онкологии.

Л.Н. Уразова родилась 13 сентября 1948 г. в 
г. Магадане. В 1974 г., после окончания фарма-
цевтического факультета Томского медицинского 
института, начала работать младшим научным со-
трудником в лаборатории генетики вирусов НИИ 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова РАМН. 
С 1979 г. ее научная судьба неразрывно связана с 
Томским НИИ онкологии, в которой она перешла 
на должность младшего научного сотрудника, с 
1988 г. работала старшим научным сотрудником, 
а с 1994 г. избрана по конкурсу на должность за-
ведующей лабораторией онковирусологии НИИ 
онкологии СО РАМН. В 1987 г. Л.Н. Уразова 
защитила кандидатскую диссертацию на тему 
«Инфицированность вирусами Эпштейна–Барр 
и Т-клеточного лейкоза населения юга Сибири и 
Дальнего Востока», в 2004 г. – докторскую дис-
сертацию на тему «Эффективность и механизмы 
противоопухолевого действия вирусных вакцин 
при экспериментальном онкогенезе». В 2009 г.
Л.Н. Уразовой было присвоено звание профессора 
по специальности «онкология».

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА 
ЛЮДМИЛЫ НИКОЛАЕВНЫ 

УРАЗОВОЙ

Основным направлением научных исследований 
Л.Н. Уразовой было изучение региональных и эт-
нических особенностей распространения онкоген-
ных вирусов среди населения Сибири и Дальнего 
Востока. С начала восьмидесятых годов XX в. 
при активном участии Л.Н. Уразовой проводились 
экспедиционные работы, в процессе которых был 
получен уникальный материал, отражающий ре-
гиональные особенности инфицированности на-
селения онкогенным вирусом Эпштейна–Барр. Под 
ее руководством, в числе первых в России, было 
начато тестирование вируса папилломы человека 
для оценки его роли в патогенезе рака шейки матки, 
эти методы вскоре были внедрены в повседневную 
работу НИИ онкологии.

Профессор JI.H. Уразова провела большой цикл 
исследований по использованию вирусных вакцин 
в терапии экспериментальных злокачественных 
опухолей, что позволило патогенетически обосно-
вать целесообразность этого метода противоопухо-
левого лечения. В лаборатории онковирусологии 
были получены новые данные о хромосомных 
нарушениях при хроническом гастрите и раке же-
лудка, связанных с инфицированием онкогенным 
вирусом Эпштейна–Барр, что расширяет пред-
ставления о механизмах вирус-ассоциированного 
канцерогенеза, проводилось изучение роли вируса 
папилломы человека в прогрессировании и ответе 
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некролог

на лечение при плоскоклеточной карциноме головы 
и шеи.

JI.H. Уразова – автор более 400 научных работ, 
в том числе соавтор 2 монографий и «Атласа он-
кологической заболеваемости населения Сибири и 
Дальнего Востока» в 2 томах. Под ее руководством 
защищено 6 диссертаций на соискание ученой 
степени кандидата наук. На протяжении многих 
лет была членом редколлегии «Сибирского онко-
логического журнала», членом диссертационного 
совета при НИИ медицинской генетики СО РАМН. 
Профессор Л.Н. Уразова была награждена юби-
лейной медалью «400 лет городу Томску» (2004), 
нагрудным знаком «Отличник здравоохранения» 

(2004), Почетной грамотой Томского научного 
центра Сибирского отделения Российской акаде-
мии медицинских наук (2008), Почетной грамотой 
администрации города Томска (2009), Почетной 
грамотой Российской академии медицинских наук 
(2012). Она являлась лауреатом конкурса Томской 
области в сфере образования, науки, здравоохра-
нения и культуры (2012).

Светлая память о высоком профессионале, ин-
теллигентном, справедливом и чутком человеке 
навсегда останется в наших сердцах.

Коллектив Томского НИИ онкологии,
Редакционная коллегия

«Сибирского онкологического журнала»


