
Учредитель:
Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук»

сайт: www.siboncoj.ru
Журнал издается при поддержке 
Национального союза «Ассоциация онкологов России»

Издается с мая 2002 г.
Индекс по каталогу
«Роспечать» - 46827

Адрес редакции:
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5
Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук, редакция «Сибирского 
онкологического журнала»
тел.: (3822) 51-32-69, (3822) 28-26-78
факс: (3822) 28-26-86
E-mail: sjo@oncology.tomsk.ru,
AfanasievSG@oncology.tomsk.ru

Журнал зарегистрирован 20.03.2003 г. 
в Министерстве Российской Федерации по делам печати, 
телерадиовещания и средств массовых коммуникаций. 
Свидетельство № 77-14937.

Журнал включен в Перечень ведущих рецензируемых 
научных изданий, выпускаемых в Российской Федерации, 
в которых должны быть опубликованы основные научные 
результаты диссертаций на соискание ученой степени 
доктора и кандидата наук.

Журнал включен в РЖ и БД ВИНИТИ, международную 
справочную систему «Ulrich’s International Periodicals 
Directory», Научную электронную библиотеку (elibrary.
ru), электронную библиотеку «Сyberleninka», онлайн-
платформу «Directory of Open Access Journals» (DOAJ).
Журнал индексируется в БД «Российский индекс научного 
цитирования» (РИНЦ), БД «Scopus».

Редакторы: 
В.С. Сумарокова, Е.В. Лукина

Верстка:

Подписано в печать 26.12.2018 г. 
Формат 60х841/8.

Бумага офсетная №1. Печать офсетная.
Гарнитура Тimes New Roman Cyr

Печ. л. 16,75; усл. печ. л. 15,58; уч.-изд. л. 16,45.
Тираж 1000 экз. Заказ      .

Учебная производственная типография ТГУ, 634050,
г. Томск, пр. Ленина, 66.

При перепечатке ссылка на 
«Сибирский онкологический журнал» обязательна

 © Томский национальный исследовательский 
 медицинский центр Российской академии наук

СИБИРСКИЙ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ 
ЖУРНАЛ
SIBERIAN JOURNAL 
OF ONCOLOGY
SIBIRSKIY 
ONCOLOGICHESKIY 
ZHURNAL

Двухмесячный научно-практический журнал

Том 17, № 6         2018
Главный редактор -

Е.Л. Чойнзонов, д.м.н., академик РАН, профессор (г. Томск, Россия)
Заместители главного редактора:

В.Е. Гольдберг, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)
Н.В. Чердынцева, д.б.н., член-корр. РАН, профессор (г. Томск, Россия)

В.И. Чернов, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)
Отв. секретари:

С.Г. Афанасьев, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)
И.В. Кондакова, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)

Члены редколлегии:
Л.А. Ашрафян, академик РАН, д.м.н., профессор (г. Москва, Россия)

Л.М. Берштейн, д.м.н., профессор (г. Санкт-Петербург, Россия)
М.И. Давыдов, академик РАН, д.м.н., профессор (г. Москва, Россия)

Д.Г. Заридзе, д.м.н., член-корр РАН, профессор (г. Москва, Россия)
Е.Н. Имянитов, д.м.н., член-корр РАН, 

профессор (г. Санкт-Петербург, Россия)
А.Д. Каприн, академик РАН, д.м.н., профессор (г. Москва, Россия)

Л.А. Коломиец, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)
М.А. Красильников, д.б.н., профессор (г. Москва, Россия)

А.В.Лисица, д.б.н., академик РАН, профессор (г. Москва, Россия)
Н.В. Литвяков, д.б.н. (г. Томск, Россия)

Л.Н. Любченко, д.м.н., профессор (г. Москва, Россия)
В.М. Моисеенко, д.м.н., профессор (г. Санкт-Петербург, Россия)

С.А. Некрылов, д.и.н., профессор (г. Томск, Россия)
В.А. Новиков, д.м.н. (г. Томск, Россия)

И.Н. Одинцова, д.м.н. (г. Томск, Россия)
В.М. Перельмутер, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)

И.В.Решетов, д.м.н., академик РАН, профессор (г. Москва, Россия)
Е.М. Слонимская, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)

В.В. Старинский, д.м.н., профессор (г. Москва, Россия)
Ж.А.Старцева, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)

В.А. Ткачук, академик РАН, д.б.н., профессор (г. Москва, Россия)
С.А. Тузиков, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)

С.А. Тюляндин, д.м.н., профессор (г. Москва, Россия)
В.В. Удут, д.м.н., член-корр. РАН, профессор (г. Томск, Россия)

И.Г. Фролова, д.м.н., профессор (г. Томск, Россия)
О.В. Черемисина, д.м.н. (г. Томск, Россия)

Е.Р. Черных, д.м.н., член-корр. РАН, профессор (г. Новосибирск, Россия)
С. Айер, профессор (г. Кочи, Индия)

М. Джугашвили, MD, PhD (Испания)
В. Кесик, д.м.н., профессор (Хорватия)

Ю. Кжышковска, д.б.н., профессор (Германия)
Т. Кондо, профессор (Япония)

Г. Марголин, профессор (Швеция)
Л. Унгар, профессор (Венгрия)

М. Фрейдин, PhD (Великобритания)
Т.-Х. Чунг, профессор (г. Гонконг, Китай)

Дж. Ша, MS MD, F.A.C.S. (США)
А. Шаха, профессор (Нью Йорк, США)

А.Ю, профессор (Тайвань)

                             ISSN 1814-4861(Print)
ISSN 2312-3168(Online)



Founder of the Journal
Federal State Budgetary Scientifi c Institution «Tomsk National 
Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences»

Web-site: www.siboncoj.ru

The Journal is published with the support of the Russian Oncology 
Association

The Journal was founded in 2002 

Subscription index in the Rospechat Agency Catalogue is 46827

Address of the Editorial Offi ce:
Tomsk National Research Medical Center of the Russian Acad-
emy of Sciences,
Editorial Board of Siberian Journal of Oncology
5, Kooperativny Street., 634009, Tomsk, Russia 
tel.: +7 (3822) 51-32-69, (3822) 28-26-78
fax: +7 (3822) 28-26-86
E-mail: sjo@oncology.tomsk.ru,
AfanasievSG@oncology.tomsk.ru

The journal was registered by the Federal Service for Supervi-
sion of Communications, Information Technology and Mass 
Media. Registration certifi cate: PI № 77-14937.

The journal has been included in the list of Russian peer-re-
viewed scientifi c journals, which publish major scientifi c results 
of dissertations for PhD degree. 

The journal has been included in the Abstract Journal and 
VINITI databases, Ulrich’s International Periodicals Directory, 
Scientifi c Electronic Library (elibrary.ru), Cyberleninka elec-
tronic library, and Directory of Open Access Journals (DOAJ).
The journal is indexed in Russian Science Citation Index
(RSCI) and SCOPUS

Editors: Sumarokova V.S., Lukina E.V.
Maker-up:

Signed for publication: 26.12.2018
Format: 60х84 1/8. Litho

 
Printing: 1000 copies
Printed by tSU press

66 Lenina Str., 634050, tomsk, Russia

© tomsk National Research Medical Сепtеr of the 
Russian Academy of Sciences

SIBERIAN JOURNAL 
OF ONCOLOGY
SIBIRSKIY
ONCOLOGICHESKIY
ZHURNAL

SCIENtIFIC PRACtICAL JOURNAL
ISSUEd ONCE IN tWO MONtHS

Vol. 17, № 6          2018
Editor-in-Chief :

E.L. Choynzonov,  MD, PhD, Professor, Member of the Russian 
Academy of Sciences (Tomsk, Russia)

Associate Editors:
V.E. Goldberg, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)

N.V. Cherdyntseva, PhD, Professor, Corresponding Member of the 
Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)

Executive Editors:
S.G. Afanasyev, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)
I.V. Kondakova, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)

Editorial Board:
L.A. Ashrafyan, MD, PhD, Professor, Member of the Russian Academy of Sciences 

(Moscow, Russia)
L.M. Bershtein, MD, PhD, Professor (St. Petersburg, Russia)

M.I. Davydov, MD, PhD, Professor, Member of the Russian 
Academy of Sciences (Moscow, Russia)

D.G. Zaridze, MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian Acad-
emy of Sciences (Moscow, Russia)

Е.N. Imyanitov, MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian 
Academy of Sciences (St. Petersburg, Russia)

А.D. Kaprin, MD, PhD, Professor, Member of the Russian 
Academy of Sciences (Moscow, Russia)

L.А. Kolomiets, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)
М.А. Krasilnikov, PhD, Professor (Moscow, Russia)
А.V. Lisitsa, PhD, Professor, Member of the Russian 

Academy of Sciences (Moscow, Russia)
N.V. Litvyakov, PhD, DSc (Tomsk, Russia)

L.N. Lyubchenko, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia)
V.М. Moiseenko, MD, PhD, Professor (St. Petersburg, Russia)

S.А. Nekrylov, PhD, Professor (Tomsk, Russia)
V.А. Novikov, MD, PhD, DSc (Tomsk, Russia)

I.N. Odintsova, PhD, DSc  (Tomsk, Russia)
V.М. Perelmuter,  MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)

I.V. Reshetov, MD, PhD, Professor, Member of the Russian 
Academy of Sciences (Moscow, Russia)

Е.М. Slonimskaya, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)
V.V. Starinsky, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia) 
Zh.А. Startseva, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)

V.А. Tkachuk, PhD, Professor, Member of the Russian 
Academy of Sciences (Moscow, Russia) 

S.А. Tuzikov, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)
S.А. Tyulyandin, MD, PhD, Professor (Moscow, Russia) 

V.V. Udut, MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian 
Academy of Sciences (Tomsk, Russia)

I.G. Frolova, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)
О.V. Cheremisina, MD, PhD, Professor (Tomsk, Russia)

Е.R. Chenykh, MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian Acad-
emy of Sciences (Novosibirsk, Russia)

S. Iyer, Professor (India)
М. Dzhugashvili, MD, PhD (Spain)

V. Kesik, MD, PhD, Professor (Croatia)
Yu. Kzhyshkovska, Professor (Germany)

Т. Kondo, Professor (Japan)
G. Margolin, Professor (Sweden)

L. Ungar, Professor (Hungary)
М. Freidin, PhD (United Kingdom)

Тak-Hong Cheung, MBBS, MD, Professor (Hong-Kong, China)
J. Shah, MS MD, F.A.C.S. (USA)

Ashok Shaha, MD, PhD, F.A.C.S. (New York, USA)
А. Yu, Professor (Taiwan)

                             ISSN 1814-4861(Print)
ISSN 2312-3168(Online)



СодерЖаНИе

3СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(6)

Cлово редактора  .............................................................................................................................................5

ПередоваЯ СтатЬЯ
Êðèâåíêî À.Í., Ôåäîðîí÷óê Ò.Â., ×îéíçîíîâ Å.Ë., Èâàíîâ Ð.À., Ãðèøèí Ä.Â., Ëèñèöà À.Â., 
Êàéøåâà À.Ë. Развитие отечественного рынка постгеномных технологий  ...............................................7

ЭПИдеМИолоГИЧеСкИе ИССледоваНИЯ
Ìåðàáèøâèëè Â.Ì., Àðñåíüåâ À.È., Òàðêîâ Ñ.À., Áàð÷óê À.À., Ùåðáàêîâ À.Ì., Äåìèí Å.Â., 
Ìåðàáèøâèëè Ý.Í. Заболеваемость и смертность населения от рака легкого, достоверность учета ....15

клИНИЧеСкИе ИССледоваНИЯ
Êîøåëü À.Ï., Äðîçäîâ Å.Ñ., Äèáèíà Ò.Â., Êëîêîâ C.Ñ., Ìèðîíîâà Å.Á., Ðàêèíà Þ.Þ. 
Комбинированный способ дифференциальной диагностики кистозных неоплазий поджелудочной 
железы  ...........................................................................................................................................................27
Äîìàíñêèé Í.À., Ñåìèãëàçîâ Â.Â., Êàðà÷óí À.Ì., Ëåáåäåâ Ê.Ê., Ñàìñîíîâ Ä.Â., Äîìàíñêèé À.À. 
Результаты использования миопластики для закрытия дефекта тазового дна после экстралеваторной 
брюшно-промежностной экстирпации прямой кишки  ................................................................................35
Àôàíàñüåâ Ñ.Ã., Äîáðîäååâ À.Þ., Õàäàãàåâ È.Á., Ôóðñîâ Ñ.À., Óñûíèí Å.À., Òàðàñîâà À.Ñ., 
Ñîðîêèí Ä.À., Ôàëüòèí Â.Â., Óñîâà À.Â. Непосредственные результаты расширенных 
и мультивисцеральных резекций при раке прямой кишки  .........................................................................41
Òèìîøêèíà Í.Í., Áîãîìîëîâà Î.À., Æóæåëåíêî È.À., Êàáàíîâ Ñ.Í., Êàëàáàíîâà Å.À., 
Ìèòàøîê È.Ñ., Ñâåòèöêàÿ ß.Â., Âîäîëàæñêèé Ä.È. Исследование полиморфизмов генов 
UGt1A1 и dPYd у пациентов с колоректальным раком  ...........................................................................49

лабораторНЫе И ЭкСПерИМеНталЬНЫе ИССледоваНИЯ
Áû÷êîâ Â.À., Áîíäàðü Ë.Í., Òàøèðåâà Ë.À., ×åðåìèñèíà Î.Â., ×îéíçîíîâ Å.Ë., Ïåðåëüìóòåð Â.Ì. 
Особенности воспалительной реакции в микроокружении плоскоклеточных карцином головы и шеи  ..... 57
Ïîëÿêîâ Ë.Ì., Êíÿçåâ Ð.À., Ðÿá÷åíêî À.Â., Òðèôîíîâà Í.Â., Êîòîâà Ì.Â. Липопротеины высокой 
плотности плазмы крови как транспортная форма актиномицина Д  .......................................................64
Èáðàãèìîâà Ì.Ê., ×óðóêñàåâà Î.Í., Áû÷êîâ Â.À., Öûãàíîâ Ì.Ì., Äåðþøåâà È.Â., Øïèëåâà Î.Â., 
Êîëîìèåö Ë.À., Ëèòâÿêîâ Í.Â. Физический статус вируса папилломы человека в прогнозе 
рецидивирования цервикальных интраэпителиальных неоплазий различной степени тяжести  ..........70
Øàõðèñòîâà Å.Â., Ñòåïîâàÿ Å.À., Ñàäûêîâà À.À., Íîâèöêèé Â.Â. Карбонилирование белков 
как возможный способ модуляции пролиферации клеток аденокарциномы молочной железы  ............78
Áåëüñêàÿ Ë.Â., Êîñåíîê Â.Ê. Уровень сиаловых кислот и имидазольных соединений в слюне больных 
раком легкого различных гистологических типов  .......................................................................................84

оПЫт работЫ оНколоГИЧеСкИХ УЧреЖдеНИЙ
Êëþ÷íèêîâà È.À., Ïåòóõîâà È.Í., Ãðèãîðüåâñêàÿ Ç.Â., Áàãèðîâà Í.Ñ., Òåðåùåíêî È.Â., 
Äìèòðèåâà Í.Â. Инфекции, вызванные Clostridium diffi cile в онкологической клинике  ........................92

обЗорЫ
Áîðîáîâà Å.À., Æåðàâèí À.À. Натуральные киллеры в иммунотерапии онкологических заболеваний  .. 97
Ñèòêîâñêàÿ À.Î., Çëàòíèê Å.Þ., Íîâèêîâà È.À., Êèò Î.È. Вирус болезни Ньюкасла и иммунитет – 
эффективный альянс в борьбе против рака (обзор литературы)  ...........................................................105
Áîáðîâà Î.Ï., Øíàéäåð Í.À., Çûðÿíîâ Ñ.Ê., Äûõíî Þ.À., Ïåòðîâà Ì.Ì., Íàñûðîâà Ð.Ô. 
Клинико-фармакологические особенности лекарственных взаимодействий опиоидов у пациентов с 
хроническим болевым синдромом в практической онкологии  ................................................................ 114

СлУЧаЙ ИЗ клИНИЧеСкоЙ ПрактИкИ
Ëàãêóåâà È.Ä., Ðåáðèêîâà Â.À., Åãîðîâà Å.Â., Ñåðãååâ Í.È., Êîòëÿðîâ Ï.Ì., Áëèçíþêîâ Î.Ï. 
Компьютерно-томографическая семиотика лейомиосаркомы забрюшинной локализации исходящее из 
мышечной стенки селезеночной вены (клиническое наблюдение)  ........................................................123

Содержание «сибирского онкологического журнала» за 2018 год  .........................................................128
Список авторов статей, опубликованных в 2018 году  ..............................................................................132



New Year Message from Editor-in-Chief  ..........................................................................................................6

editorial
Krivenko A.N., Fedoronchuk T.V., Choinzonov E.L., Ivanov R.A., Grishin D.V., Lisitsa A.V., 
Kaysheva A.L. development of Russian market for postgenome technologies  .............................................7

ePideMiologiCal stUdies
Merabishvili V.M., Arseniev A.I., Tarkov S.A., Barchuk À.À., Shcherbakov À.Ì., Demin Å.V., 
Merabishvili E.N. Lung cancer morbidity and mortality  .................................................................................15

CliNiCal stUdies
Koshel A.P., Drozdov E.S., Dibina T.N., Klokov S.S., Mironova E.B., Rakina Yu.Yu. 
Combined method for differential diagnosis of pancreatic cystic neoplasm  ...................................................27
Domansky N.À., Semiglazov V.V., Karachun À.Ì., Lebedev Ê.Ê., Samsonov D.V., Domansky À.À. 
Results of the use of myoplasty for closure of the pelvic fl oor defect after extralevator abdominoperineal 
excision of the rectum .....................................................................................................................................35
Afanasyev S.G., Dobrodeev À.Yu., Khadagaev I.B., Fursov S.A., Usynin E.A., Tarasova À.S., 
Sorokin D.A., Faltin V.V., Usova A.V. Immediate outcomes of combined and multivisceral resections 
for rectal cancer  ..............................................................................................................................................41
Timoshkina N.N., Bogomolova O.A., Zhuzhelenko I.A., Kabanov S.N., Kalabanova E.A., Mitashok 
I.S., Svetitskaya Ya.V., Vodolazhskii D.I. Study of polymorphisms of UGt1a1 and dPYd genes in 
chemotherapy for colorectal cancer  ...............................................................................................................49

laBoratorY aNd eXPeriMeNtal stUdies
Bychkov V.A., Bondar L.N., Tashireva L.A., Cheremisina O.V., Choynzonov E.L., Perelmuter V.M. 
Characteristics of infl ammatory reactions in the tumor microenvironment of head and neck squamous cell 
carcinoma  .......................................................................................................................................................57
Polyakov L.M., Knyazev R.A., Ryabchenko A.V., Trifonova N.V., Kotova M.V. High density lipoproteins 
of blood plasma as a transport form of actinomycin d  ...................................................................................64
Ibragimova M.K., Churuksaeva O.N., Bychkov V.A., Tsyganov M.M., Deryusheva I.V., Shpileva O.V., 
Kolomiets L.A., Litviakov N.V. Physical status of human papillomavirus in the prognosis of recurrence of 
low-grade and-high-grade cervical intraepithelial lesions  ...............................................................................70
Shakhristova E.V., Stepovaya E.A., Sadykova À.À., Novitsky V.V. Protein carbonylation as a possible 
way to modulate breast cancer cell proliferation  ............................................................................................78
Belskaya L.V., Kosenok V.K. the level of sialic acids and imidazole compounds in the saliva of patients 
with lung cancer of different histological types  ...............................................................................................84

PraCtiCe of oNCologY
Klyuchnikova I.A., Petukhova I.N., Grigorievskaya Z.V., Bagirova N.S., Tereshchenko I.V., 
Dmitrieva N.V. Infections caused by Clostridium difficile in cancer patients  .................................................92

reViews
Borobova E.A., Zheravin A.A. Natural killer cels in immunotherapy for cancer ...........................................97
Sitkovskaya A.O., Zlatnik E.Yu., Novikova I.A., Kit O.I. Newcastle disease virus – effective alliance 
in the fi ght against cancer .............................................................................................................................105
Bobrova O.P., Shnayder N.A., Zyryanov S.K., Dyhno Yu.A., Petrova M.M., Nasyrova R.F. 
Clinico-pharmacological characteristics of opioid drug-drug interactions in cancer patients with chronic 
pain syndrome  .............................................................................................................................................. 114

Case rePorts
Lagkueva I.D., Rebrikova V.A., Egorova E.V., Sergeev N.I., Kotlyarov P.M., Bliznyukov O.P. Computer 
tomographic semiotics of retroperitoneal leiomyosarcoma arising from the muscular wall of the splenic vein: 
a case report .................................................................................................................................................123

Contents of Siberian Journal on Oncology for 2018  .....................................................................................128
the list of the authors of the article published in 2018  .................................................................................132

CoNteNts

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(5)4



СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(6)

Дорогие друзья! Коллеги!

Завершается 2018 год. Для «Сибирского онкологического журнала» 
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Dear Colleagues,
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authors and readers, the content providers and consumers, who have made our 
journal the best possible and We appreciate the contribution of each of you 
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 I hope that the coming 2019 year will bring you peace, good health, 
happiness, success and prosperity. I look forward to our continued fruitful 
cooperation. 

With best wishes for a very happy and successful 2019
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Editor-in-Chief
Prof. Choynzonov 
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Аннотация

Выполнен анализ рынков и секторов экономики, развитие которых обеспечивается реализацией при-
оритета 20в «Переход к персонализированной медицине, высокотехнологичному здравоохранению и 
технологиям здоровьесбережения» в области постгеномных технологий, перечня ключевых технологий, 
включая редактирование генома и молекулярное профилирование, на основе анализа больших данных 
с учетом рассмотрения ключевых российских и зарубежных стратегических и прогнозных документов, 
прогнозов крупных корпораций и консалтинговых агентств, новостных и научных открытых российских и 
зарубежных ресурсов. Выполненный анализ позволил заключить, что рынок постгеномных технологий 
в России активно развивается. Сегменты рынка демонстрируют высокие темпы роста, следуя в русле 
мировых тенденций. Государственные институты развития приняли ряд программ, ориентированных 
на поддержку и развитие сектора практического внедрения постгеномных технологий. Политика Прави-
тельства Российской Федерации, направленная на импортозамещение зарубежных лекарств и изделий 
медицинского назначения, позволила создать полный цикл отечественного производства таргетных 
препаратов для персонализированной терапии злокачественных новообразований.

Ключевые слова: постгеномные технологии, онкология, таргетные препараты, рынок, 
биотехнологии, зеленые технологии, белые технологии, красные технологии, 
персонализированная медицина, нанобиотехнологии, молекулярное профилирование.

  Кривенко Антон Николаевич, krivenko.sgc@gmail.com
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Введение
Успешное завершение международного проекта 

«Геном человека» кардинальным образом измени-
ло направление развития современной медицины, 
в том числе парадигму сегодняшней онкологии, 
и еще большие изменения можно предвидеть в 
ближайшем будущем. Приоритетной задачей со-
временной медицины является внедрение новых 
технологий в повседневную практику [1].

Постгеномные технологии (ПГТ) опираются на 
знания о геномах живых организмов. К ним отно-
сят генетическое редактирование и молекулярное 
профилирование, включая эпигеномику, транс-
криптомику, протеомику, метиломику, метаболоми-
ку, интерактомику [2, 3]. Потенциал ПГТ сложно 
переоценить, поскольку его реализация обеспечит 
очередной технологический скачок и ознаменует 
переход к медицине нового типа. С практической 
точки зрения это означает радикальное улучшение 
диагностики, переход к персонализированной и 
превентивной медицине, создание новых лекарств, 
а также применение принципиально иных методов 
лечения [4, 5].

Постгеномные технологии являются сквозны-
ми технологиями и помимо медицины способны 
обеспечить научно-технологический прорыв в 
вопросах селекции новых и совершенствовании 

DEVELOPMENT OF RUSSIAN MARKET FOR POSTGENOME 
TECHNOLOGIES

A.N. Krivenko1, T.V. Fedoronchuk1, E.L. Choinzonov2, R.A. Ivanov3, 
D.V. Grishin1, A.V. Lisitsa1, A.L. Kaysheva1

V.N. Orekhovich Research Institute of Biomedical Chemistry, Moscow, Russia1
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Abstract

We performed the analysis of the markets and sectors of the economy, the development of which is ensured 
by the implementation of the priority 20v «The transition to personalized medicine, high-tech health care 
and health protection technologies» in the field of post-genomic technologies, including genome editing and 
molecular profiling, based on the analysis of big data, considering the key Russian and foreign strategic 
and forecast documents, forecasts of large corporations and consulting agencies, news and scientific open 
Russian and foreign resources. The analysis showed the active development of the market for post-genomic 
technologies in Russia. Market segments demonstrated high growth rates, following in line with global trends. 
State institutions had adopted a number of programs aimed at supporting and developing the sector of practical 
implementation of post-genomic technologies. The policy of the Government of the Russian Federation, aimed 
at importing foreign drugs and medical products, created a full cycle of domestic production of targeted drugs 
for personalized therapy of malignant tumors.

Key words: postgenomic technologies, oncology, targeted therapy, market, biotechnology, green 
technologies, white technologies, red technologies, personalized therapy, nano-biotechnology, 
molecular profiling.

существующих сортов растений, пород животных, 
промышленной биотехнологии и проч. В 2017 г. 
Институт биомедицинской химии им. В.Н. Оре-
ховича (ИБМХ) совместно с Европейской проте-
омной ассоциацией (EuPA) организовали между-
народную научную конференцию «Клиническая 
протеомика. Постгеномная медицина» (г. Москва). 
В рамках мероприятия проводилось обсуждение 
достижений геномных и постгеномных техноло-
гий, примеров их коммерциализации в области 
персонализированной медицины и нутрициоло-
гии, спортивной медицины и wellness-индустрии 
(http://clinprot2017.org). Стоит отметить, что для 
постгеномной медицины не подходят шаблоны, 
используемые в ходе эпидемиологических иссле-
дований. Показателем эффективности применения 
постгеномных технологий в профилактической 
медицине является способность конкретного ор-
ганизма долговременно выдерживать воздействие 
определенного сочетания неблагоприятных факто-
ров без запуска компенсаторных механизмов [6].

Гармонично развиваются в постгеномной эре 
технологии генетического редактирования (РГ). 
Сегодня в ряде стран технологии РГ из научно-
исследовательских лабораторий переходят в 
клиническую практику [7, 8]. Разрабатываются 
принципиально новые методы для лечения и ис-
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правления генетических нарушений у человека в 
любом возрасте [9].

Таким образом, постгеномные технологии в 
настоящее время являются магистральными на-
правлениями приоритета, определённого пунктом 
20в «Переход к персонализированной медицине, 
высокотехнологичному здравоохранению и тех-
нологиям здоровьесбережения, в том числе за 
счет рационального применения лекарственных 
препаратов (прежде всего антибактериальных)» 
Стратегии научно-технологического развития 
Российской Федерации (Указ Президента РФ от 
01.12.2016, № 642).

Влияние постгеномных технологий 
на приоритетные рынки
За последнее десятилетие разработаны до-

статочно эффективные лабораторные технологии 
направленного редактирования геномов, которые 
лежат в основе получения клеточных линий, 
микроорганизмов, растений и животных с за-
данными свойствами. Активно разрабатываются 
методы прижизненного редактирования генома 
человека для лечения онкологических, орфан-
ных, неинфекционных заболеваний. Помимо РГ, 
постгеномные технологии обеспечат переход от 
симптоматической медицины к превентивной и 
профилактической. Молекулярное профилиро-
вание, изучение взаимодействий молекулярных 
профилей человека обеспечивают исследователя 
важнейшей информацией об ассоциации био-
макромолекул с (пато)физиологическим состояни-
ем человека [10, 11].

Согласно отчету консалтинговой компании 
Grand View Research, объем мирового рынка био-
технологий на начало 2017 г. оценивался в 369,6 
млрд долл. США. Ожидается, что к 2025 г. рынок 
биотехнологий достигнет 727,1 млрд долл. США, 
обеспечивая ежегодный рост на 7,4 % [12].

Ключевыми сегментами рынка в среднесрочной 
перспективе до 2025 г. станут регенеративная, пер-
сонализированная и диагностическая медицина, 
включая молекулярное профилирование. Компа-

нии, специализирующиеся на развитии методов 
регенеративной терапии и синтетической биоло-
гии, обеспечат рост сектора до 2025 г.

Сегментирование рынка биотехнологий по 
ключевым технологиям включает секвенирование 
ДНК, нанобиотехнологии, тканевую инженерию 
и регенерацию, ферментацию, клеточные техно-
логии и др. В свою очередь, сегментирование по 
отраслям биотехнологий определяется медициной 
и здоровьесбережением, сельским хозяйством и 
продуктами питания, сохранением природных 
ресурсов и окружающей средой и др. (рис. 1). 
Профили сегментов биотехнологий глобального 
и отечественного рынка очень схожи. Так, ожи-
дается, что флагманы развития биотехнологий, в 
первую очередь «белые» промышленные биотехно-
логии и биоэнергетика, сельское хозяйство и про-
дукты питания («зеленые» технологии), медицина 
и здоровьесбережение («красные» технологии), в 
среднесрочной перспективе сохранят свои лиди-
рующие позиции [13] (Фарма-2020 – Программа 
Министерства промышленности и торговли раз-
вития поддержки фармацевтической отрасли до 
2020 г.). Однако не меньшие темпы развития в 
России до 2020 г. получат сегменты биоэнергетики 
и аквапромышленности.

Основными рынками «красных» биотехнологий 
в области ПГТ являются:

– таргетная, иммунная и генная терапии злока-
чественных новообразований;

– генотерапевтические лекарственные препара-
ты для лечения наследственных заболеваний;

– подходы к профилактике заболеваний, по-
вышению продолжительности и качества жизни, 
основанные на использовании информации о 
геноме человека; 

– омиксные методы диагностики для персонали-
зации терапии тяжелых заболеваний, в том числе 
онкологических (таблица).

Рынки «белых» биотехнологий в области 
ПГТ:

– симбиотические растительно-микробные 
системы; 

Рис. 1. Распределение мирового рынка (А) и отечественного (Б) между основными отраслями биотехнологий
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Таблица

Оценка степени влияния постгеномных технологий на приоритетные рынки

Рынки/Продукты

Постгеномные технологии

Геномная 
селекция

Редактирова-
ние/

изменение 
генома

Клеточная 
инженерия тка-

ней/органов/
эмбрионов

Метаинженерия 
микроорганизмов 
и консорциумов

Омикс-
оцифровка 
организмов

Терапия злокачественных образований, 
вирусных и бактериальных инфекций 0 5 2 3 5

Излечение наследственных заболеваний 
(снижение степени инвалидизации) 5 5 4 1 0

Синтетические/природные биоактивные 
соединения (фармсубстанции) 0 3 2 0 0

Высокопродуктивные растения, устойчивые 
к воздействию фитопатогенов, гербицидов, 
пониженным температурам

4 5 3 2 1

Сельскохозяйственно-ценные животные и 
аквакультуры, устойчивые к наиболее 
распространённым массовым заболеваниям

5 4 2 2 5

Симбиотические микробные системы 
(биопродуценты, удобрения и источник 
систем редактирования)

5 0 4 5 4

Возобновляемые ресурсы, плантации 5 5 1 5 3
Переработка отходов и биоремедиация 5 4 2 1 2

Примечание: оценка по 5-балльной шкале, где 5 – максимальное влияние, 1 – минимальное влияние.

– добыча и переработка полезных ископаемых, 
основанных на управлении микробиомами;

– «коррекция» микробиома как метод терапии 
заболеваний;

– переработка отходов и биоремедиация, осно-
ванные на использовании управляемых микробных 
консорциумов (таблица).

И, наконец, к «зеленым» биотехнологиям в об-
ласти ПГТ относятся:

– выращивание высокопродуктивных расте-
ний, устойчивых к воздействию фитопатогенов и 
гербицидов;

– селекция животных, устойчивых к наиболее 
распространённым массовым заболеваниям;

– получение новых пород животных с помощью 
технологии геномной оценки племенной ценности 
эмбрионов;

– выращивание аквакультур с улучшенными 
потребительскими свойствами (таблица).

В географическом разрезе в настоящее время 
отрасль биотехнологий наиболее развита в США, 
на долю которой приходится около 40 % объема 
мирового рынка. США являются крупнейшим 
мировым поставщиком и потребителем биотехно-
логий по всем направлениям, в этой отрасли заняты 
более 1300 компаний. В Европе крупнейшими 
игроками этой отрасли являются: Великобритания, 
на долю которой приходится около половины всех 
венчурных инвестиций в биотехнологии; Германия 
со вторым после США биофармрынком; Франция, 
которая обладает значительным потенциалом в об-
ласти биореакторов и агробиотехнологий; а также 
Бельгия и Дания. Однако ожидается, что наиболее 

быстрорастущими биотехнологическими рын-
ками в ближайшие несколько лет станут страны 
Азиатско-Тихоокеанского региона, а именно Китай 
и Индия, обладающие огромным потенциалом 
развития отрасли. В России успешно реализуется 
госпрограмма «Фарма-2020», финансирование ко-
торой за последние 8 лет превысило 50 млрд руб. 
Программа предусматривает развитие сегментов 
медицины и здоровьесбережения, увеличение ко-
личества инновационных медико-биологических и 
фармкомпаний. Уже сегодня в России насчитыва-
ется 18 кластеров биотехнологической, фармацев-
тической и медицинской промышленности. Объем 
фармацевтического рынка, по данным исследо-
вательского центра IPT Group, в 2016 г. составил 
1,2 трлн рублей [14].

Развитие отечественного рынка 
таргетных препаратов для онкологии
Отечественный фармацевтический рынок явля-

ется одним из самых быстрорастущих в мире [15]. 
Согласно последнему докладу «Focus on Russia» 
от Global Data, правительственные регуляторные 
инициативы улучшают основные рыночные по-
казатели и способствуют развитию внутреннего 
фармрынка, который определяется коммерческим 
рынком и государственными закупками. Коммер-
ческий рынок доминирует, на его долю приходится 
73 % общей стоимости и 85 % объема. Однако 
внутренняя продукция коммерческого рынка в 
2015 г. составляла лишь треть, или 6,05 млрд 
долл. США. Государственная фармацевтическая 
программа «Фарма-2020» в России в первую оче-
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Рис. 2. Сравнение основных причин смерти в России в 2016 и 2017 гг. по данным Федеральной службы государственной стати-
стики (http://www.gks.ru)

редь направлена на импортозамещение и развитие 
отечественного производства фармацевтических и 
медицинских препаратов, изделий медицинского 
назначения. В ответ на инициативу «Фарма-2020» 
фармацевтические гиганты Novartis, Takeda, Teva, 
Novo Nordisk организуют производственные мощ-
ности на территории России. В свою очередь, Pfizer 
и Bayer подписали соглашения о партнерстве с 
отечественными производителями [15].

Как уже говорилось выше, правительство Рос-
сии активно внедряет политику импортозамещения 
в более чем 20 секторах биотехнологий, включая 
фармацевтику, нацеленную к 2020 г. на практиче-
ски полную замену зарубежных препаратов и из-
делий медицинского назначения. В августе 2017 г. 
Российская государственная корпорация «Ростех» 
и фармацевтическая компания «Марафон Групп» 
(http://marathongroup.ru) объявили о слиянии. По-
сле слияния фармацевтическая дочка «Нацимбио» 
(https://nacimbio.ru) будет ориентирована на соз-
дание национального фармацевтического сектора 
и производство инновационных отечественных 
лекарственных препаратов. Сегодня «Марафон 
Групп» производит около 350 лекарств и медицин-
ских продуктов и работает в направлении обеспе-
чения национального суверенитета в производстве 
и поставке лекарственных препаратов и изделий 
медицинского назначения, отсутствие производ-
ства которых на территории России представляет 
угрозу национальной безопасности в области 
здравоохранения. Рынок медицинских изделий в 
России в 2016 г. оценивался в 6,7 млрд долл. США 
[15]. Основными факторами роста этого сегмента 
является повышение продолжительности жизни 
населения и связанный с этим спрос на продукты 
и услуги здравоохранения, а также популяризация 
в обществе концепции здоровьесбережения и пре-
вентивной медицины.

Второй крупной инициативой правительства 
стало внедрение Комплексной программы раз-
вития биотехнологии в Российской Федерации 
на период до 2020 г. Целью инициативы является 
выход России на лидирующие позиции в области 

биомедицины, агробиотехнологий, промышленной 
биотехнологии и биоэнергетики. Ожидаемыми ре-
зультатами реализации Программы станут увели-
чение на порядок потребления биотехнологической 
продукции на внутреннем рынке, импортозамеще-
ние и выход производства биотехнологической 
продукции в объеме 1 % ВВП к 2020 г.

Сейчас уже очевидно достижение предела 
эффективности традиционной медицины (рис. 2). 
Так, структура основных причин смертности на 
протяжении последних 50 лет практически по-
стоянна во всем мире. По сравнению с Россией в 
развитых странах с высокой долей пожилого на-
селения лидирующей причиной смертности также 
является болезнь Альцгеймера [16]. Многолетнее 
сохранение структуры топ-10 наиболее опасных 
заболеваний, включая злокачественные новообра-
зования, свидетельствует о том, что традиционная 
медицинская модель неэффективна как в России, 
так и за рубежом (рис. 2).

По данным Федеральной службы государ-
ственной статистики, в России болезни системы 
кровообращения и онкологические заболевания 
являются главными причинами летальных исходов 
в 50 % и 17 % случаев соответственно. Как уже 
отмечалось, такая структура смертности по за-
болеваниям остается однородной на протяжении 
многих десятилетий.

По данным ВОЗ (2017), объемы неинфекци-
онных заболеваний (НИЗ) также растут. Являясь 
системными болезнями, НИЗ наиболее характерны 
для развитых стран, где продолжительность жизни 
высока. Так, в мире 46 млн человек болеют демен-
цией, и каждые 20 лет их число будет возрастать 
вдвое [17]. Неинфекционные заболевания являются 
дорогими недугами. Ежегодно на борьбу с онколо-
гическими заболеваниями страны мира тратят около 
895 млрд долл., нейродегенеративными заболева-
ниями – 818 млрд долл., и сердечно-сосудистыми – 
753 млрд долл. [18]. Средства направлены на ме-
дицинскую помощь и социальные выплаты, в них 
оценены потери от снижения ожидаемой произво-
дительности труда. Расходы на лечение НИЗ воз-
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растают с каждой стадией заболевания, поскольку 
траты на лечение рака I–II стадий в 2,5 раза ниже, 
чем расходы на лечение злокачественных новооб-
разований III–IV стадий [19].

В целом фармацевтическая и медицинская про-
мышленность во многом зависят от иностранных 
производителей активных фармацевтических суб-
станций, сырья и оборудования. Однако ситуация 
несколько отличается в отношении биотехноло-
гических препаратов. В отличие от дженериков, 
или воспроизведенных лекарственных препа-
ратов, субстанции которых получают методами 
химического синтеза, организация полного цикла 
производства биологических препаратов обладает 
экономическими преимуществами. В силу того, что 
свойства биологических лекарственных препаратов 
во многом определяются технологией их произ-
водства, безопасность и эффективность каждого 
воспроизведенного биологического лекарственного 
препарата (биоаналога) должна быть доказана 
в дорогостоящих сравнительных клинических 
исследованиях. Технологиями промышленного 
производства субстанций биотехнологических 
препаратов в мире владеет относительно неболь-
шое число компаний, что вместе со значительной 
себестоимостью обусловливает их высокую цену. 
Необходимость существенных инвестиций в вывод 
биоаналога на рынок диктует целесообразность до-
полнительных инвестиций в собственное производ-
ство субстанции для контроля над себестоимостью 
и обеспечения высокой рентабельности. Поэтому 
локальное производство биологических лекар-
ственных препаратов стало наиболее успешным 
примером реализации программы «Фарма-2020». 
Бенефициарами стали «Ф-Синтез», «Р-Фарм», 
МБЦ «Генериум», «Биокад» и другие. За время дей-
ствия программы доля российских производителей 
на рынке выросла до 27 %. Освоен промышленный 
выпуск более 80 % из перечня жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов.

Так, компанией «Биокад» (https://biocad.ru) 
разработаны, зарегистрированы и выпущены на 
рынки Российской Федерации и других стран 
биоаналоги трех препаратов для лечения онколо-
гических заболеваний – Ацеллбия (ритуксимаб), 
Гертикад (трастузумаб) и Авегра (бевацизумаб). 
Данные препараты до 2014 г. были лидерами по 
объемам затрат государственного бюджета на 
противоопухолевые лекарственные средства; вы-
сокая стоимость оригинальных лекарственных 
препаратов обусловливала их малодоступность 
для российских больных.

Однако стоит отметить, что зачастую затрудняет 
коммерциализацию инновационных препаратов 
продолжительность цикла от фундаментального 
открытия до выведения препарата на рынок, ко-
торый занимает около 15 лет. При этом 90 % ле-
карственных кандидатов не доходят до последней 
стадии клинических испытаний. В связи с этим 
фармкомпании опасаются финансировать такие 

проекты. С целью снижения затрат и сроков разра-
ботки ведущие мировые фармацевтические компа-
нии плотно взаимодействуют с университетами и 
частными исследовательскими лабораториями, ко-
торые разрабатывают для них новые кандидатные 
маркеры и сопровождают процесс доклинических 
и клинических испытаний.

С целью стимулирования разработки ориги-
нальных лекарственных препаратов Министерство 
промышленности и торговли России в 2015 г. на-
чало предоставлять субсидии на разработку улуч-
шенных аналогов первых в классе лекарственных 
препаратов. Создание следующих в классе лекар-
ственных препаратов, действующих на клинически 
валидированную мишень, сопряжено со значитель-
но меньшими рисками неудачи доклинических и 
клинических исследований.

Создание биоаналогов и следующих в классе 
препаратов способно обеспечить устойчивый фун-
дамент для развития биотехнологической промыш-
ленности. Однако с точки зрения выхода на рынки 
высокоразвитых стран наибольшие перспективы 
имеет разработка первых в классе препаратов с по-
тенциально прорывной эффективностью. При этом 
вероятность достижения успеха в опережающей 
разработке максимальна в случае использования 
относительно недавно появившихся платформен-
ных технологических решений. Примером такой 
платформенной технологии, находящейся в мире в 
процессе активного совершенствования, является 
генетическое редактирование. Особенно большие 
перспективы здесь открываются в связи с разви-
тием технологии CRISPR/Cas9, позволяющей с 
высокой точностью редактировать или заменять 
гены, ответственные за проявление наследствен-
ных генетических заболеваний.

Заключение
Рынок биотехнологий в России развивается 

бурными темпами, однако значительно отстает от 
показателей западных стран. На государственном 
уровне был принят ряд программ, поддержи-
вающих развитие биотехнологий в различных 
отраслях. Важная роль в развитии отрасли отво-
дится Технологическим платформам «Медицина 
будущего», «Биотех 2030», «Биоэнергетика», а 
также национальным технологическим инициа-
тивам «ХелсНет» и «ФудНет». Акцентированы 
национальные технологические инициативы на 
импортозамещение. При поддержке программы 
«Фарма-2020» создаются аналоги зарубежных и 
оригинальных препаратов, прежде всего, лекар-
ственные средства таргетной терапии злокаче-
ственных новообразований.

По предварительным оценкам, к 2030 г. будут 
достигнуты следующие экономические эффекты 
от развития ПГТ:

– развитие внутреннего рынка Российской 
Федерации (до 34 млрд долл. к 2035 г.), рост экс-
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портного потенциала за счёт выхода российских 
поставщиков продукции и услуг на международ-
ную арену (до 150 млрд. долл. к 2035 г.);

– увеличение доли компаний из РФ на миро-
вом рынке – до 15 % в странах БРИКС и до 10 % 
в остальном мире;

– рост конкурентоспособности отечественно-
го сельского хозяйства на внутреннем и миро-
вом рынке и достижение к 2035 г. доли экспорта 
отечественных сельскохозяйственных культур и 
продукции племенного и товарного животновод-
ства в общем объеме российского производства 

(в том числе в виде семян и генного материала) 
35–40 %;

– рост уровня возврата государственных 
инвестиций в НИОКР в области развития отече-
ственных компетенций в селекции сельскохо-
зяйственных культур и товарного и племенного 
животноводства на 30–40 %.

Политика правительства России, направлен-
ная на импортозамещение зарубежных лекарств 
и изделий медицинского назначения, позволила 
создать полный цикл отечественного производства 
таргетных препаратов для персонализированной 
терапии злокачественных новообразований.
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Аннотация

Введение. Рак легких (РЛ) – злокачественное новообразование с высоким уровнем летальности. По 
данным Международного агентства исследований рака (МАИР), количество первичных случаев рака 
в 184 странах мира возросло до 14,1 млн, количество смертей увеличилось до 8,2 млн. Первое место 
среди всех злокачественных новообразований принадлежит РЛ (13 % всех случаев). Наибольшее число 
умерших приходится на РЛ (1,6 млн, или 19,4 % от общего количества смертей от рака). Цель иссле-
дования – изучить динамику распространенности РЛ и оценить реальное состояние учтенных случаев 
этой группы новообразований. Материал и методы. Материалом послужили данные монографий «Рак 
на пяти континентах», включающие информацию базы данных ракового регистра Санкт-Петербурга, 
справочные материалы МНИОИ им. П.А. Герцена, подготовленные нами обзоры заболеваемости и 
смертности населения СЗФО РФ, расчеты индекса достоверности учета (ИДУ). Результаты. Проведен-
ный анализ заболеваемости и смертности населения в России от РЛ показал, что в целом за последние 
10 лет аналитические показатели улучшились, но на многих территориях сохраняется существенный 
недоучет первичных больных, что снижает сводный показатель заболеваемости населения России и 
ряда административных территорий. Выводы. Установлены закономерности динамики заболевае-
мости повозрастных показателей ИДУ РЛ. Потери первичных случаев РЛ по России могут составлять 
15–20 %, или 9–12 тыс. случаев ежегодно.

Ключевые слова: рак легкого, заболеваемость, смертность, стандартизованные показатели, 
качество первичного учета, динамика показателей, картограммы.
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Abstract

Background. According to a report by the International Agency for Research on Cancer (IARC), lung cancer 
(LC) is among the leading causes of morbidity and mortality worldwide, with an estimated incidence of 
14.1 million new cases of the disease and 8.2 million cancer deaths in 2012. Lung cancer is the most common 
cancer worldwide, accounting for 13 % of all new cancer cases and 19.4 % of deaths. The purpose of the 
study was to evaluate LC prevalence and to measure the quality of population-based cancer registries by the 
indices of the proportion of total incident cases. Material and methods. The study material was given from 
the monograph «Cancer on Five Continents», which included data from the database of the Cancer Registry 
of P.A. Herzen Moscow Research Oncology Institute (St. Petersburg), surveys of morbidity and mortality in the 
North-West Federal District, estimations of proportion of the true incidence that was registered in population-
based registries. Results. The analysis of lung cancer morbidity and mortality in Russia showed a significant 
improvement in analytical indices over the past 10 years, however, underestimation of primary cases, reduced 
the overall lung cancer incidence rate. Conclusions. The dynamics of age-specific lung cancer incidence 
was shown. The loss of primary lung cancer cases was estimated to be 15–20 % annually.

Key words: lung cancer, morbidity, mortality, standardized rates, quality of primary estimation, 
dynamics of rates, cartograms.

Рак легких – злокачественное новообразование, 
развивающееся из эпителиальных клеток легочной 
ткани. По данным МАИР, количество первичных 
случаев рака в 184 странах мира возросло до 
14,1 млн, количество смертей увеличилось до 
8,2 млн. Первое место среди всех злокачествен-
ных новообразований принадлежит РЛ (13 % всех 
случаев), второе – раку молочной железы (11,9 %), 
третье – колоректальному раку (9,75 %). Наиболь-
шее число умерших приходится на РЛ (1,6 млн, или 
19,4 % от общего количества смертей от рака) [1].

Заболеваемость раком легкого 
населения некоторых стран мира
По последним данным, опубликованным МАИР 

в Х томе монографии «Рак на 5 континентах», 
максимальный стандартизованный показатель 
заболеваемости мужчин РЛ – 90,1 0/0000 – зафикси-
рован в Турции (Измир). Показатель более 50 0/0000 
зафиксирован для мужчин Франции, Китая, Вели-
кобритании, Эстонии, Германии, Польши, Литвы 
и Беларуси. Минимальные уровни характерны 
для Индии (Мумбай) – 9,3 0/0000, Зимбабве (Хара-
ре, африканцы) – 10,1 0/0000 и Колумбии (Гала) – 
19,0 0/0000 (рис. 1). У женщин этот показатель зна-
чительно ниже, но максимальный отмечен в США 
(42 штата) – 36,4 0/0000, Дании – 35,2 0/0000 и Канаде – 
34,3 0/0000 (рис. 2). Россия представлена только Санкт-
Петербургом. У мужчин средние показатели – 
48,1 0/0000, у женщин более низкие – 7,5 0/0000 [1].

Необходимо с особой осторожностью отно-
ситься к высказываниям коллег в Интернете о том, 
что в последние годы заболеваемость населения 
РЛ заметно растет. Эту тенденцию мы можем под-
твердить только для женского населения. Так, среди 
мужского населения за последние 20 лет, при срав-
нении данных монографий МАИР 6 и 10-го тома 
«Рак на 5 континентах» [1, 2], мы видим, что сниже-
ние стандартизованных показателей заболеваемости 

РЛ у мужчин произошло в основном в Австралии, 
Великобритании, Германии, Италии, Канаде, Китае, 
Франции, США и других странах и незначительный 
рост показателя отмечен в Норвегии, Исландии, 
Бразилии, Беларуси и Японии. Однако, по данным 
большинства раковых регистров, заболеваемость 
женщин РЛ существенно возросла.

Заболеваемость населения России 
раком легкого
В России ежегодно регистрируется более 60 000 

(60  467 – 2016 г.) первичных случаев РЛ, в том 
числе 48 058 среди мужчин и 12 409 среди женщин 
[3]. Индекс отношения заболеваемости РЛ мужчин 
и женщин в «грубых» показателях равен 3,87, в 
стандартизованных – 6,33, т.е., если бы возраст-
ной состав мужчин и женщин был бы одинаков (в 
соответствии со стандартным распределением), 
реально мужчины заболевают РЛ в России не в 4, 
а более чем в 6 раз чаще [3].

В структуре онкологической патологии Рос-
сии удельный вес РЛ среди мужского населения 
в 2016 г. составил 17,6 %, среди женского – 3,8 %. 
За последние 10 лет «грубый» показатель заболе-
ваемости мужчин России РЛ снизился с 71,8 до 
70,7 0/0000, стандартизованные показатели уменьши-
лись с 56,6 до 48,9 0/0000. Среди женского населения 
РЛ вырос в «грубых» показателях с 12,9 до 15,8 0/0000 
(на 20,9 %), в стандартизованных – с 6,7 до 7,7 0/0000 
(на 13,0 %) [3, 4]. Реальные изменения уровней за-
болеваемости населения России рассмотрим после 
расчета индекса достоверности учета.

В трех последующих таблицах представлено 
ранговое распределение стандартизованных по-
казателей заболеваемости больных РЛ в России 
(табл. 1–3). В первой таблице дано ранговое рас-
пределение заболеваемости больных РЛ на оба 
пола (табл. 1), а затем отдельно для мужского и 
женского населения [3–5].
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Максимальный стандартизованный показатель 
заболеваемости больных РЛ (на оба пола) зареги-
стрирован в Еврейской автономной области – 47,57 
и в Республике Тыва – 41,64 0/0000, что в 2 раза 
больше среднероссийского показателя – 23,77 0/0000. 
Показатель более 30,0 0/0000 отмечен на 23 адми-
нистративных территориях, в том числе в первую 
очередь в Магаданской и Сахалинской областях, 
Иркутской области и Чечне (табл. 1) и в целом 
ряде территорий Дальневосточного и Сибирского 
федеральных округов.

В Санкт-Петербурге уровень заболеваемости 
населения РЛ ниже среднероссийского и состав-
ляет 21,93 0/0000. Минимальный уровень заболе-
ваемости РЛ в Москве, по официальным данным, 
12,86 0/0000, но в Москве один из самых высоких 

уровней индекса достоверности учета – 1,17 (на 
оба пола), для мужчин – 1,2, для женщин – 0,92, т.е. 
налицо существенный недоучет первичных случа-
ев РЛ. В Еврейской АО и Республике Тыва ИДУ 
существенно ниже среднероссийского показателя. 
Особенности заболеваемости ЗНО легких мужчин 
и женщин представлены в табл. 2 и 3.

Динамика заболеваемости и смертности 
населения раком легкого Северо-Западного
федерального округа России
В таблицах 4, 5 представлена динамика грубых 

и стандартизованных показателей заболеваемости 
населения СЗФО РФ раком легкого отдельно для 
мужчин и женщин. Если по «грубым показателям» 
у мужчин уменьшение показателя отмечено только 

Рис. 1. Ранговое распределение 
стандартизованных показателей 
заболеваемости мужчин раком 

легкого [1]
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Рис. 2. Ранговое распределение 
стандартизованных показателей 
заболеваемости женщин раком 

легкого [1]

в Калининградской и Ленинградской областях, то 
по стандартизованным показателям практически 
везде, кроме Санкт-Петербурга.

Среди женщин снижение рака легкого в «гру-
бых» показателях отмечено только в Калинин-
градской области, в стандартизованных – только 
в Республике Коми, но здесь период расчета по-
казателей на год меньше. В целом по СЗФО РФ 
стандартизованные показатели заболеваемости ра-
ком легкого среди мужского населения снизились 
на 8,0 % (рис. 3), среди женского увеличились на 
24,5 % (рис. 4) в соответствии с общей тенденцией 
в мире и России [3–6].

Снижение стандартизованных показателей 
смертности мужского населения СЗФО несколько 
выше, чем в среднем по России, – 14,9 % (с 49,7 
до 42,3 0/0000) и 13,6 (с 49,49 до 42,74 0/0000). Среди 

женского населения СЗФО РФ отмечен рост этого 
показателя на 5,3 % (с 6,25 до 6,58 0/0000), на фоне 
снижения этих показателей по России с 2010 по 
2016 г. на 3,3 % (с 5,68 до 5,49 0/0000).

Смертность от рака легкого 
на административных территориях России
Ежегодно в России погибает более 50 000 жи-

телей от РЛ (51 476 – 2016 г.), в том числе 42 139 
мужчин и 9  337 женщин. Соотношение мужчин 
и женщин в грубых показателях 62,0 и 11,86 (1 к 
5,2), в стандартизованных – 42,74 и 5,49 (1 к 7,8), 
т.е. реально мужчины от РЛ умирают практически 
в 8 раз чаще, чем женщины [3].

Удельный вес умерших от РЛ в России (2016 г.) 
среди всех ЗНО для мужчин составляет 26,5 %, 
для женщин – 6,8 (2016 г.). За последние 10 лет 
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Таблица 1

Ранговое распределение стандартизованных показателей заболеваемости больных раком легкого 
по некоторым административным территориям России и всем административным территориям 

СЗФО РФ. 
Оба пола (2016 г.) [3, 5]

Территория Стандарт. показатель Территория Стандарт. показатель
Еврейская авт. обл. 47,57 …  
Республика Тыва 41,64 Псковская область 24,80

Магаданская область 39,05 …  
Сахалинская область 35,56 Владимирская область 23,85
Иркутская область 34,76 Россия 23,77
Республика Чечня 34,71 Республика Татарстан 23,57
Алтайский край 33,47 Северо-Западный ФО 23,55

Чукотский авт.округ 33,47 …  
Забайкальский край 32,8 Самарская область 22,65
Республика Хакасия 32,75 …

Республика Саха (Якутия) 32,70 Калужская область 21,94
Томская область 32,15 г. Санкт-Петербург 21,93
Омская область 32,13 Республика Башкортостан 21,88

Оренбургская область 31,78 …
...   Калининградская область 21,08

Новгородская область 30,8 …
… Вологодская область 20,30

Мурманская область 30,21 …
… Ленинградская область 19,75

Архангельская обл.(б/а.о) 28,15 …
Республика Коми 27,69 г. Cевастополь 14,96

…   Республика Северная Осетия 12,98
Республика Карелия 26,82 г. Москва 12,86

…  
Челябинская область 25,99

Таблица 2

Ранговое распределение стандартизованных показателей заболеваемости больных раком легкого 
по некоторым административным территориям России и всем административным территориям 

СЗФО РФ. 
Мужчины (2016 г.) [3, 5]

Территория Стандарт. показатель Территория Стандарт. показатель

Еврейская авт. обл. 93,67 ...
Иркутская область 74,13 Челябинская область 55,65

Сахалинская область 72,83 …  
Алтайский край 72,52 Псковская область 53,88

Магаданская область 70,73 …  
…   Россия 48,88

Ненецкий АО 67,19 …  
Мурманская область 66,9 Вологодская область 43,45

Республика Чечня 66,3 г. Санкт-Петербург 41,59
Новгородская область 65,56 Ленинградская область 41,54

…   …  
Республика Коми 60,11 Калининградская область 40,86

…   …  
Архангельская обл. Б/АО 59,4 Республика Северная Осетия 25,66

…   г. Москва 22,61
Республика Карелия 58,2
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Таблица 3

Ранговое распределение стандартизованных показателей заболеваемости больных раком легкого 
по некоторым административным территориям России и всем административным территориям 

СЗФО РФ. 
Женщины (2016 г.) [3, 5]

Территория Стандарт. показатель Территория Стандарт. показатель

Республика Тыва 23,94 Республика Крым 8,09
Магаданская область 18,99 Республика Карелия 8,02
Еврейская авт. обл. 16,34 …  

Республика Саха (Якутия) 14,72 Россия 7,72
Забайкальский край 14,61 …  
Сахалинская область 12,9 Самарская область 7,29
Республика Бурятия 12,52 …  

…   Псковская область 6,75
Мурманская область 10,6 Астраханская область 6,57
г. Санкт-Петербург 10,54 Ленинградская область 6,49

…   …  
Архангельская обл. (Б/АО) 9,57 г. Москва 6,25

Новгородская область 9,56 …  
Камчатский край 9,46 Вологодская область 5,52
Республика Коми 9,42 Владимирская область 5,5

…   …  
Ненецкий АО 8,85 Республика Северная Осетия 4,54

Калининградская область 8,75 Ивановская область 4,38
…   Смоленская область 4,36

Челябинская область 8,20 Республика Карачаево-
Черкесия 4,29

…  
Таблица 4

Динамика «грубых» и стандартизованных показателей заболеваемости мужского населения                    
в СЗФО РФ [3–6]

«Грубые» показатели Стандартизованные показатели (мировой стандарт)

Администра-
тивная  

территория
2010 2013 2015 2016 2017 Прирост/

убыль,%

Администра-
тивная  

территория
2010 2013 2015 2016 Прирост/

убыль,%

Российская 
Федерация 70,70 67,83 70,97 70,70 – 0,00* Российская 

Федерация 53,97 49,15 49,88 48,88 -9,43

Архангельская 
область 84,19 91,26 86,43 85,82 94,32 12,03 Архангельская 

область 69,83 66,92 61,98 59,40 -14,94

Вологодская 
область 71,76 67,03 67,65 63,84 76,05 5,98 Вологодская 

область 55,66 49,09 47,63 43,45 -21,94

Калининград-
ская область 59,53 50,64 55,18 58,15 57,02 -4,22 Калининград-

ская область 47,07 37,64 40,38 40,86 -13,19

Республика 
Карелия 80,56 83,19 91,38 83,41 91,64 13,75 Республика 

Карелия 65,98 61,15 63,49 58,20 -11,79

Республика 
Коми 68,65 73,19 75,55 73,46 83,09 21,03 Республика 

Коми 68,02 61,95 64,15 60,11 -11,63

Ленинградская 
область 66,42 56,75 67,68 63,53 64,81 -2,42 Ленинградская 

область 47,71 37,91 44,41 41,54 -12,93

Мурманская 
область 63,56 71,65 77,88 75,53 67,38 6,01 Мурманская 

область 67,62 67,63 70,08 66,90 -1,06

Новгородская 
область 101,67 102,33 97,60 103,42 101,81 0,14 Новгородская 

область 74,20 67,08 62,14 65,56 -11,64

Псковская 
область 88,27 79,57 82,99 85,40 91,97 4,19 Псковская 

область 60,48 53,35 52,47 53,88 -10,91

Санкт-
Петербург 59,97 58,14 64,02 63,10 66,45 10,81 Санкт-

Петербург 40,04 39,75 42,85 41,59 3,87

СЗФО 69,37 67,02 71,22 69,78 – 0,59* СЗФО 52,03 47,90 49,66 47,86 -8,01
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Таблица 5

Динамика «грубых» и стандартизованных показателей заболеваемости женского населения в СЗФО 
РФ [3–6]

«Грубые» показатели Стандартизованные показатели (мировой стандарт)»

Администра-
тивная  

территория
2010 2013 2015 2016 2017 Прирост/

убыль,%

Администра-
тивная  

территория
2010 2013 2015 2016 Прирост/

убыль,%

Российская 
Федерация 13,87 14,24 15,54 15,77 – 13,70* Российская 

Федерация 7,13 7,17 7,72 7,72 8,27

Архангельская 
область 14,63 14,28 17,87 19,19 18,59 27,07 Архангельская 

область 8,01 6,62 8,47 9,57 19,48

Вологодская 
область 11,56 9,78 11,08 11,27 12,69 9,78 Вологодская 

область 7,16 5,21 5,70 5,52 -22,91

Калининград-
ская область 15,52 10,62 12,21 17,29 12,31 -20,68 Калининград-

ская область 7,50 5,48 6,14 8,75 16,67

Республика 
Карелия 12,65 10,98 12,23 18,13 14,65 15,81 Республика 

Карелия 6,12 4,91 6,54 8,02 31,05

Республика 
Коми 16,97 14,71 15,85 16,64 19,23 13,32 Республика 

Коми 10,30 8,17 8,85 9,42 -8,54

Ленинград-
ская область 12,14 14,47 15,26 13,37 12,63 4,04 Ленинград-

ская область 5,47 6,82 7,37 6,49 18,65

Мурманская 
область 16,19 18,05 16,57 17,69 18,31 13,09 Мурманская 

область 9,94 9,97 9,26 10,60 6,64

Новгородская 
область 10,69 14,84 17,38 20,74 19,31 80,64 Новгородская 

область 5,04 6,85 7,18 9,56 89,68

Псковская 
область 9,28 14,32 18,86 15,57 19,69 112,18 Псковская 

область 4,91 6,81 8,03 6,75 37,47

Санкт-
Петербург 17,45 17,61 24,81 23,72 24,15 38,40 Санкт-

Петербург 7,58 7,91 10,66 10,54 39,05

СЗФО 14,78 15,02 18,79 18,99 – 28,48* СЗФО 7,23 7,14 8,70 9,00 24,48

Таблица 6

Ранговое распределение стандартизованных показателей смертности больных раком легкого по 
некоторым административным территориям России и всем административным территориям СЗФО РФ.

Мужчины (2016 г.) [3, 5]

Территория Стандарт. показатель Территория Стандарт. показатель

Еврейская авт. обл. 77,39 Ленинградская область 46,23
Красноярский край 66,33 …  
Ненецкий АО 66,31 Россия 42,74
Алтайский край 61,89 Волгоградская область 42,68
Кемеровская область 61,89 Новгородская область 42,62
Сахалинская область 61,25 …  
Республика Калмыкия 60,9 Вологодская область 42,51
…   Самарская область 41,98
Мурманская область 57,45 …  
…   Смоленская область 38,25
Республика Коми 52,56 …  
…   г. Санкт-Петербург 36,11
Республика Карелия 51,94 …  
...   Калининградская область 33,08
Архангельская обл. (Б/АО) 47,91 г. Москва 26,55
…   Республика Дагестан 24,53
Псковская область 47,05 Республика Северная Осетия 24,45
Республика Алтай 46,88 Республика Ингушетия 21,77
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Рис. 3. Распределение стандартизованных показателей заболеваемости раком легкого мужского населения СЗФО РФ. 
Картограмма подготовлена д.м.н. И.А. Красильниковым

Рис. 4. Распределение стандартизованных показателей заболеваемости раком легкого женского населения СЗФО РФ.
 Картограмма подготовлена д.м.н. И.А. Красильниковым
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Рис. 5. Индекс достоверности учета по раку легких. Картограмма подготовлена д.м.н. И.А. Красильниковым

смертность мужчин от РЛ уменьшилась с 66,0 до 
62,0, или на 8,1 %, для женщин возросла с 10,88 
до 11,86, или на 9,0 %. В таблицах 6, 7 представ-
лено ранговое распределение умерших от РЛ по 
административным территориям России (мужчины 
и женщины). Учитывая, что рак легкого – локали-
зация с высоким уровнем летальности, данные о 
посмертно учтенных больных могут существенно 
дополнить уровни первично учтенных больных 
[7].

Индекс достоверности учета (ИДУ) 
больных раком легкого в России
Ежегодно в России регистрируется более 60 000 

(60 467 – 2016 г.) первичных случаев РЛ, в том чис-
ле 48 058 среди мужчин и 12 409 среди женщин. 
Число умерших более 50 000 (51 476 – 2016 г.).

Проведенное исследование показало, что в 
2016 г. на 7 административных территориях России 
ИДУ (РЛ) был выше 1,0 (на оба пола), наиболее 
высокий исчислен для г. Севастополя (1,23), еще 

Таблица 7

Ранговое распределение стандартизованных показателей смертности больных раком легкого по 
некоторым административным территориям России и всем административным территориям СЗФО РФ. 

Женщины (2016 г.) [3, 5]

Территория Стандарт. показатель Территория Стандарт. показатель

Республика Тыва 14,66 г. Москва 5,79
Магаданская область 13,77 ...  
Забайкальский край 12,19 Калининградская область 5,53
Сахалинская область 10,5 …  
Республика Бурятия 10,12 Россия 5,49
…   …  
Томская область 7,62 Псковская область 5,37
г. Санкт-Петербург 7,51 …  
…   Вологодская область 4,95
Архангельская обл. (Б/АО) 6,74 …  
Республика Коми 6,69 Самарская область 4,89
…   Мурманская область 4,88
Новосибирская область 6,57 …  
Ленинградская область 6,56 Ненецкий А.О. 4,17
…   …  
Новгородская область 6,24 Пензенская область 3,01
Республика Чечня 6,21 Республика Марий Эл 2,95
Республика Карелия 5,9 Республика Ингушетия 2,13
Краснодарский край 5,87
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Таблица 8

Индекс достоверности учета больных раком легкого по административным территориям России 
(оба пола, 2016 г.)

Территория ИДУ Территория ИДУ
Город Cевастополь 1,23 Республика Карелия 0,86
Республика Адыгея 1,18 …  
г. Москва 1,17 Россия 0,85
Ленинградская область 1,11 …  
Кемеровская область 1,10 Приморский край 0,85
Амурская область 1,02 г. Санкт-Петербург 0,84
Красноярский край 1,00 Республика Бурятия 0,84
Вологодская область 0,98 …  
Челябинская область 0,98 Архангельская обл.(б/а.о) 0,80
Ивановская область 0,97 Мурманская область 0,80
Республика Крым 0,97 Калининградская область 0,79
Республика 
Карачаево-Черкесия 0,97 Томская область 0,79

Республика Северная Осетия 0,97 …  
Республика Калмыкия 0,95 Нижегородская область 0,65
Московская область 0,95 Новгородская область 0,65
…   Тамбовская область 0,63
Псковская область 0,87 …  

Таблица 9

Динамика индекса достоверности учета больных раком легкого (С33–34) по некоторым 
административным территориям СЗФО РФ и административным территориям, работающим 

по программам ПРР, которые разработаны в лаборатории онкологической статистики                                
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» и ООО «Новел»

Территория
Мужчины Женщины

2000 г. 2016 г. Прирост/ 
убыль 2000 г. 2016 г. Прирост/убыль

Архангельская обл. 0,9 0,8 -11,11 0,7 0,7
Вологодская обл. 0,9 0,99 10,00 0,98 0,9 -8,16
Калининградская обл. 1,0 0,8 -20,00 1,0 0,7 -30,00
Республика Коми 0,8 0,8 0,00 0,7 0,7 0,00
Республика Карелия 1,0 0,9 -10,00 0,9 0,7 -22,22
Ленинградская обл. 1,1 1,1 1,2 1,2
Мурманская обл. 0,9 0,86 -4,44 0,6 0,5 -16,67
Новгородская обл. 0,94 0,65 -30,85 0,9 0,8 -11,11
Псковская обл. 0,9 0,87 -3,33 0,9 0,8 -11,11
Санкт-Петербург 1,0 0,88 -12,00 1,1 0,75 -31,82
Калужская обл. 1,0 0,96 -4,00 1,1 0,7 -36,36
Смоленская обл. 1,1 0,86 -21,82 1,1 0,8 -27,27
Самарская обл. 0,9 0,89 -1,11 0,8 0,7 -12,50
Челябинская обл. 0,9 0,98 8,89 0,7 0,9 28,57
Краснодарский край 0,96 0,8 -16,67 0,9 0,7 -22,22
Россия 0,95 0,87 -8,42 0,9 0,75 -16,67

на 17 территориях его величина составляла более 
0,9. На рисунке 5 представлена картограмма с 
распределением ИДУ по его уровню. Выявлены 
территории с величиной ИДУ более 1,0 и с непри-
емлемыми уровнями 0,9 и 0,8.

Среди мужчин ИДУ РЛ больше 1,0 зафиксиро-
ван на 12 территориях. Максимальная величина 
(1, 2) исчислена для г. Москвы; на 14 территориях 
ИДУ составил более 0,9. У женщин ИДУ РЛ боль-
ше 1,0 определен для 7 территорий, максимальная 
величина выявлена в Севастополе (1,35), величи-
на ИДУ больше 0,9 выявлена на 7 территориях. 

Наибольшие величины ИДУ регистрируются в 
Севастополе, Москве, Ленинградской области 
(табл. 8) [3, 5, 7, 8].

Учитывая порядок выдачи врачебных свиде-
тельств о смерти, можно предположить, что высо-
кий ИДУ РЛ и других новообразований в Москве 
в большей степени может быть связан с тем, что 
больные, леченные и умершие в московских ле-
чебных учреждениях, регистрируются умершими 
не по месту постоянного проживания, а по месту 
смерти, тогда как по другим административным 
территориям высокий уровень ИДУ свидетель-
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ствует о существенном недоучете больных. 
Анализ ИДУ РЛ в динамике в целом по России 
по возрастным группам показал, что с 2000 по 
2016 г. у мужчин по всем возрастным группам ИДУ 
снизился, а у женщин, начиная с 35-летнего воз-
раста, существенно возрос. В Санкт-Петербурге 
эти закономерности можно проследить с 1985 г. 
Выявлены практически те же тенденции. Важно 
обратить внимание на то, что на большинстве 
административных территорий, как и в целом 
по России, стандартизованные показатели забо-
леваемости и смертности от РЛ среди мужского 
населения за последние 10 лет снизились соответ-
ственно на 15 и 19 %, среди женского населения 
заболеваемость возросла на 13 %, смертность 
осталась практически на прежнем уровне, а ее 
колебания находятся в пределах статистической 
погрешности [3, 5–8].

Динамика индекса достоверности учета боль-
ных раком легкого (С33-34) по административным 
территориям СЗФО РФ и административным терри-
ториям, работающим по программам ПРР, которые 
разработаны в лаборатории онкологической стати-

стики ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» и 
ООО «Новел».

На большинстве курируемых нами администра-
тивных территорий ИДУ существенно снизился, 
что свидетельствует о совершенствовании системы 
сбора и накопления данных на онкологических 
больных (табл. 9). В 2016 г. ИДУ, превышающий 
1,0, сохранился у мужчин и женщин только в Ле-
нинградской области, где до сих пор не создана 
единая БД для передачи в Федеральный раковый 
регистр России.

Таким образом, проведенный анализ заболе-
ваемости и смертности населения в России по РЛ 
показал, что в целом за последние 10 лет анали-
тические показатели улучшились, но сохраняется 
существенный недоучет первичных больных на 
многих территориях, что снижает сводный пока-
затель заболеваемости населения России и ряда 
административных территорий. Установлены зако-
номерности динамики и повозрастных показателей 
ИДУ РЛ. Потери первичных случаев РЛ по России 
могут составлять также 15–20  %, или 9–12 тыс 
случаев ежегодно.
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Аннотация

Актуальность. Частота выявления кистозных неоплазий поджелудочной железы (КНПЖ) в послед-
нее время растет. Некоторые из этих образований являются доброкачественными, в то время как 
другие имеют злокачественный характер. Дифференциальная диагностика доброкачественных и 
злокачественных КНПЖ остается серьезной клинической проблемой. Цель исследования – раз-
работка комбинированного метода дифференциальной диагностики КНПЖ, а также изучение роли 
нейтрофильно-лейкоцитарного индекса (НЛИ) как диагностического критерия злокачественных КНПЖ. 
Материал и методы. Произведён ретроспективный анализ лечения 82 пациентов с КНПЖ, проходивших 
обследование и лечение в период с 2008 по 2018 г. Все пациенты были прооперированы, у 62 из них 
диагностирован доброкачественный процесс, в 20 случаях обнаружены злокачественные образования 
на фоне КНПЖ. Произведен анализ НЛИ, уровня СА 19–9 в плазме крови, а также наличия контрастных 
внутрикистозных образований по данным компьютерной томографии как предикторов злокачественных 
КНПЖ. Результаты. Наличие контрастных внутрикистозных образований, по данным компьютерной 
томографии, повышение уровня СА 19-9 более 39 Ед/мл в плазме крови, а также уровня НЛИ >1,867 яв-
ляются независимыми, статистически значимыми предикторами злокачественных КНПЖ. При сочетании 
всех трех параметров кистозное образование расценивается как злокачественное. Чувствительность, 
специфичность и общая точность разработанного комбинированного способа составляют 71,4, 95,6  и 
86,5 % соответственно. Заключение. Разработанный комбинированный способ дифференциальной 
диагностики злокачественных КНПЖ является простым в применении, обладает достаточно высокой 
точностью. Имеется прямая корреляция НЛИ со злокачественными КНПЖ.

Ключевые слова: кисты поджелудочной железы, злокачественное новообразование, 
дифференциальная диагностика, нейтрофильно-лейкоцитарный индекс, прогноз, 
компьютерная томография, углеводный антиген.
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Abstract

Objective. The frequency of detection of cystic neoplasm of the pancreas (CNP) has recently increased. 
Some of these neoplasms are benign, while others are malignant. Differential diagnosis between benign and 
malignant CNP remains challenging. Aim: to develop a combined method for differential diagnosis of CNP 
and to evaluate the role of the neutrophil to leukocyte ratio (NLR) as a diagnostic criterion of malignant CNP. 
Material and Methods. A retrospective analysis of the treatment of 82 patients with CNP, who underwent 
surgery between 2008 and 2018, was carried out. Benign lesions were detected in 62 patients and malignant 
tumors were diagnosed in 20 patients. The NLR and the serum levels of CA 19–9 as well as the presence of 
intracystic lesions were assessed as predictors of malignant CNP. Results. The presence of intracystic lesions 
detected by contrast-enhanced computed tomography and the elevated levels of serum CA 19–9 (>39 U/mL) 
and NLI (>1.876) were proven to be independent predictors of malignant CNP with statistical significance. 
The combination of all three criteria indicated malignant cystic neoplasm. The sensitivity, specificity and 
overall accuracy of the combined method were 71.4 %, 95.6 % and 86.5%, respectively. Conclusions. The 
combined method for differential diagnosis of malignant CNP is easy to use and has high accuracy. There is 
a direct correlation between NLI and malignant CNP.

Key words: pancreatic cysts, malignant neoplasm, differential diagnosis, neutrophil-to-leukocyte ratio, 
prognosis, computed tomography, carbohydrate antigen.

Введение
Частота обнаружения кист поджелудочной 

железы в последнее время резко возросла в ре-
зультате широкого внедрения в практику новых 
методов диагностики с высокой разрешающей 
способностью, вследствие чего отмечается рост 
числа пациентов с небольшими бессимптомны-
ми кистами, дальнейшая тактика в отношении 
которых зачастую становится весьма сложной 
клинической проблемой [1]. Кистозные неопла-
зии поджелудочной железы (КНПЖ) составляют 
приблизительно 10–15  % всех кистозных пан-
креатических образований и приблизительно 1 % 
от всех новообразований поджелудочной железы 
[2]. Наиболее частыми формами КНПЖ являются: 
серозные цистаденомы (SCA), внутрипротоковые 
папиллярно-муцинозные неоплазии (IPMN) и му-
цинозные цистаденомы (MCA) [3], встречаются 
также смешанные кистозные образования [4]. 
IPMN и MCA являются потенциально злокаче-
ственными новообразованиями. Они могут при-
водить к развитию протоковой аденокарциномы 
или цистаденокарциномы поджелудочной железы. 

Напротив, SCA почти всегда являются доброкаче-
ственными образованиями, однако в литературе 
описаны случаи их малигнизации [5].

На современном этапе развития клинической 
медицины дифференциальная диагностика добро-
качественного или злокачественного характера 
КНПЖ остается серьезной проблемой. Зачастую 
только хирургическое лечение является методом 
окончательной диагностики при подозрении на 
злокачественные КНПЖ [6]. Важно учитывать, 
что операции на поджелудочной железе являются 
технически сложными и сопряжены с высокой ча-
стотой тяжелых послеоперационных осложнений 
[7]. Риск чрезмерно агрессивного хирургического 
лечения (ненужные резекции поджелудочной 
железы) должен быть тщательно сбалансирован 
с риском занижения показаний к оперативному 
лечению (наблюдение пациентов с резектабельны-
ми злокачественными или потенциально злокаче-
ственными образованиями) [5]. Дифференцировка 
злокачественных и доброкачественных кистозных 
новообразований поджелудочной железы до опера-
ции играет важную роль в определении лечебной 
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тактики и выбора объема операции [8]. Большин-
ство авторов рекомендуют использование комби-
нированных диагностических алгоритмов [6].

К сожалению, на основании существующих 
клинических рекомендаций диагностика и выбор 
метода лечения КНПЖ остаются сложной задачей 
[9]. Предоперационная диагностика КНПЖ в зна-
чительной степени зависит от рентгенологических 
и клинических особенностей, которые зачастую 
обладают низкой чувствительностью, особенно 
в случае бессимптомных образований [10]. По 
данным литературы, даже в крупных специализи-
рованных медицинских центрах до одной пятой 
КНПЖ, диагностируемых как злокачественные 
на дооперационном этапе, при окончательном 
морфологическом исследовании оказываются до-
брокачественными [11]. Гипердиагностика часто 
приводит к ненужным операциям и как следствие 
серьезным осложнениям [5].

В настоящее время для дифференциальной 
диагностики КНПЖ используются разнообразные 
диагностические методы визуализации, такие как 
компьютерная и магнитно-резонансная томография 
с контрастным усилением (КТ и МРТ), контраст-
усиленная ультразвуковая диагностика (КУЗИ) 
и эндоскопическая ультрасонография (ЭУС) с 
тонкоигольной биопсией и аспирацией кистозного 
содержимого для дальнейшего цитологического 
исследования [10]. По данным литературы, КТ, 
МРТ и КУЗИ имеют практически одинаковую 
диагностическую точность в характеристике ки-
стозных образований поджелудочной железы [12]. 
Размер, плотность, расположение образования, ха-
рактеристики стенок кисты, наличие перегородок, 
узелков и кальцификатов были предложены как по-
тенциальные критерии наличия злокачественного 
образования [13]. Однако идеальной диагностиче-
ской методики пока не существует [12].

Определение уровня опухолевых маркеров в 
крови, таких как СА 19-9 и раково-эмбриональный 
антиген (РЭА), как было показано на результатах 
многочисленных исследований, обладают отно-
сительно невысокой чувствительностью и специ-
фичностью для дифференциальной диагностики 
злокачественных КНПЖ (47 %, 88 % и 41 %, 75 % 
соответственно) [14].

Нейтрофильно-лейкоцитарный индекс (НЛИ) – 
простой и удобный показатель системного воспа-
лительного ответа. По данным ряда исследований, 
повышенный показатель НЛИ был определен как 
независимый прогностический фактор, связанный 
с плохим прогнозом у пациентов с некоторыми 
видами злокачественных опухолей [15]. Иссле-
дования показали, что повышенный НЛИ корре-
лирует с плохим прогнозом у пациентов с раком 
поджелудочной железы, перенесших радикальное 
или паллиативное хирургическое лечение [16]. Од-
нако отношения между НЛИ и злокачественными 
КНПЖ изучены недостаточно.

Цель исследования – разработка комби-
нированного метода дифференциальной диа-
гностики кистозных неоплазий поджелудочной 
железы, а также изучение роли нейтрофильно-
лейкоцитарного индекса как диагностического 
критерия их злокачественности.

Материал и методы
Произведён ретроспективный анализ лече-

ния 82 пациентов с кистозными неоплазиями 
поджелудочной железы, проходивших обследо-
вание и лечение в ОГАУЗ «Медицинский центр 
им. Г.К. Жерлова» (г.  Северск, Томская обл.) и 
ОГАУЗ «Томский областной онкологический дис-
пансер» в период с 2008 по 2018 г., в том числе 30 
(36,6 %) мужчин и 52 (63,4 %) женщины, в возрас-
те от 21 до 79 лет (средний возраст – 56,5 года). 
Все пациенты, включённые в исследование, были 
прооперированы с последующим морфологиче-
ским исследованием удаленных препаратов. 

По гистологической структуре у 14 (17,2 %) 
пациентов обнаружена внутрипротоковая 
папиллярно-муцинозная неоплазия (IPMN), у 
34 (41,4 %) – серозная цистаденома (SCA), у 
34 (41,4 %) – муцинозная цистаденома (MCA). У 
62 (75,6 %) больных по результатам гистологии 
диагностирован доброкачественный процесс, в 
20 (24,4 %) случаях обнаружены злокачественные 
образования на фоне КНПЖ (пациенты с IPMN и 
MCA).

В 34 (41,5 %) случаях заболевание протекало 
бессимптомно, тогда как у 48 (58,5 %) пациентов 
отмечено наличие одного или нескольких симпто-
мов, включающих боль (дискомфорт) в животе, 
рвоту, желтуху, потерю массы тела. Средний диа-
метр КНПЖ составлял 4,75 ± 2,55 см (диапазон 
от 1,2 до 16 см). В 42 (51,2 %) случаях кисты рас-
полагались в головке или перешейке поджелудоч-
ной железы, в оставшихся 40 (48,8 %) случаях – в 
теле и хвосте.

Ни у одного пациента, включенного в иссле-
дование, не было признаков респираторных или 
других инфекционно-воспалительных заболева-
ний. Всем пациентам проводили рутинное обсле-
дование крови (общеклинические, биохимические 
анализы). НЛИ рассчитывали по стандартной мето-
дике путем деления абсолютного количества ней-
трофилов на абсолютное количество лейкоцитов. 
Средний показатель НЛИ у пациентов с КНПЖ – 
2,10 ± 1,34 (диапазон от 0,37 до 5,02).

Анализ крови на опухолевые маркеры CA19–9 
и раково-эмбриональный антиген (РЭА) проводили 
на амбулаторном этапе у всех пациентов за неделю 
до операции. Отклонение от нормальных показа-
телей CA19–9, РЭА в сыворотке крови наблюдали 
в 23,2 и 12,2 % соответственно.

Всем пациентам на предоперационном этапе 
проводили КТ органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием. Оценивали размеры 
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кист, локализацию, структуру и толщину стенки 
кисты, наличие внутрикистозных пристеночных 
образований (накапливающих и не накапливаю-
щих контраст). Наличие внутри кисты присте-
ночных контрастных образований по данным КТ 
с контрастированием обнаружили у 33 (40,2 %) 
пациентов.

Для статистического анализа фактического 
материала использовали пакет обработки данных 
Statistica 10.0 (StatSoft.Inc.). Результаты пред-
ставлены в виде M±m, где M – среднее значение, 
m – стандартное отклонение. Для оценки значи-
мости различий средних величин использовался 
t-критерий Стьюдента. Межгрупповое сравнение 
категориальных данных осуществляли с помощью 
критерия Пирсона (χ2). Статистически значимым 
различием считали уровень p<0,05. Оптимальное 
пороговое значения НЛИ в дифференциальной 
диагностике злокачественных КНПЖ и диагно-
стическую эффективность данного показателя 
оценивали с помощью рабочей характеристиче-
ской кривой (ROC-анализ), а также определением 
площади под кривой (AUROC).

Результаты
Исходя из данных гистологического исследова-

ния, все пациенты были разделены на две группы: 
пациенты с доброкачественными и злокачествен-

ными образованиями (табл. 1). Пол пациентов и 
расположение опухоли не могут считаться преди-
ктором злокачественности у пациентов с КНПЖ 
(р=0,153 и р=0,054 соответственно), однако стар-
шая возрастная категория (>56 лет) коррелирует с 
наличием злокачественного образования (р=0,002) 
Наличие различных симптомов заболевания чаще 
встречалось в группе пациентов со злокачествен-
ными образованиями (15/20; 75 %, р=0,086), так 
же как и повышение уровня СА 19–9 в сыворотке 
крови (р<0,001). Наличие внутри кисты присте-
ночных контрастных образований по данным КТ с 
контрастированием ожидаемо имело высокую кор-
реляцию со злокачественными КНПЖ (р<0,001).

Для того чтобы определить, коррелировал 
ли показатель НЛИ до операции с наличием у 
пациента злокачественной КНПЖ, произведено 
сравнение данного показателя в группах доброка-
чественных и злокачественных образований. НЛИ 
у пациентов с доброкачественными КНПЖ был 
значительно ниже – 1,87 ± 0,84, чем у пациентов 
со злокачественными образованиями, – 2,81 ± 2,14 
(р=0,009).

Оптимальное пороговое значение НЛИ в диф-
ференциальной диагностике злокачественных 
КНПЖ оценивали путём анализа характеристи-
ческой кривой (ROC анализ) (рис. 1). Площадь 
фигуры под кривой составила 0,671. Оптимальной 

Таблица 1

Характеристические данные пациентов, включенных в исследование

Показатель Доброкачественные образования 
(n=62)

Злокачественные образования 
(n=20) χ2 р

Возраст, лет 56,0 ± 11,2 60,4 ± 9,9 0,7
Пол

Муж 20 10
2,052 0,153

Жен 42 10
Локализация кист в поджелудочной железе

Головка/перешеек 28 14
3,734 0,054

Тело/хвост 34 6
Симптомы

Нет 29 5
2,954 0,086Есть 33 15

Диаметр кист, мм
<30 27 7

0,455 0,500≥30 35 13
РЭА, нг/мл

≤5 57 16
2,205 0,138

>5 5 4
Са 19–9, Ед/мл

≤39 56 7
25,998 0,001*

>39 6 13
Внутрикистозные пристеночные контрастные образования

Нет 44 5
13,287 0,001*

Есть 18 15
НЛИ (среднее) 1,87 ± 0,84 2,81 ± 2,14

≤ 1,876 41 5
10,387 0,001*

> 1,876 21 15
Примечание: * – различия статистически значимы.
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точкой отсечения являлось значение НЛИ=1,876. В 
соответствии с полученными данными пациенты 
были разделены на две группы: со значением НЛИ 
≤1,876 и >1,876.

Для оценки информативности НЛИ в дифферен-
циальной диагностике злокачественных КНПЖ, а 
также для выявления дополнительных независи-
мых предикторов злокачественных образований 
проведен логистический регрессионный анализ с 
клиническими параметрами, включая НЛИ. Ана-
лиз отношения шансов (odds ratio) показал, что, 
наряду с уровнем НЛИ >1,876, повышенный уро-
вень CA19–9 (>39 Ед/мл), а также наличие внутри 
кисты пристеночных контрастных образований по 
данным КТ с контрастированием являются стати-
стически значимыми независимыми предикторами 
злокачественных КНПЖ (табл. 2).

Основываясь на вышеперечисленных данных, 
нами разработан способ дифференциальной диа-
гностики кистозных неоплазий поджелудочной 
железы. Способ заключается в оценке у пациен-
тов с кистозным образованием поджелудочной 
железы трех показателей: 1) уровня углеводного 
антигена СА 19–9 в крови, 2) наличия внутри 
кисты пристеночных контрастных образований 
по данным компьютерной томографии с контра-
стированием, 3) измерения НЛИ. При сочетании 
повышения уровня СА 19–9 более 39 Ед/мл, 
показателя НЛИ более 1,876 и наличия контраст-

Таблица 2

Анализ отношения шансов в дифференциации злокачественных КНПЖ

Факторы Отношение шансов 95 % ДИ Р

Возраст (>56 лет) 1,893 0,897–3,993 0,094
Пол (мужской/женский) 0,476 0,171–1,328 0,156
Локализация опухоли 0.353 0,120–1,038 0,0586
Диаметр кисты >30 мм 1,432 0,503–4,082 0,5
Наличие симптомов 2,636 0,853–8,148 0,0922
РЭА >5 нг/мл 2,85 0,684–11,873 0,1503
CA19–9 >39 Ед/мл 17,333 4,984–60,273 0,0001*
Внутрикистозные пристеночные 
контрастные образования 7,333 2,319–23,186 0,0007*

НЛИ >1,876 5,857 1,872–18,326 0,002*
Примечание: * – различия статистически значимы.

Таблица 3

Сравнение точности НЛИ, уровня СА 19–9, наличия внутри кисты пристеночных контрастных 
образований по данным КТ и разработанного комбинированного способа в дифференциальной 

диагностике злокачественных КНПЖ

Показатель НЛИ 
>1,876

CA19–9
>39 Ед/мл

Внутрикистозные при-
стеночные контрастные 

образования

Комбинирован-
ный способ

Чувствительность 42,9 % 68,3 % 56,2 % 71,4 %
Специфичность 86,9 % 81,3 % 89,7 % 95,6 %
Прогностичность положительного результата 66,7 % 63,3 % 75,5 % 90,9 %
Прогностичность отрицательного результата 71,4 % 90,2 % 71,1 % 84,6 %
Общая точность 70,3 % 82,5 % 72,1 % 86,5 %

Рис. 1. ROC кривая: диагностическая ценность НЛИ 
в дифференциальной диагностике злокачественных КНПЖ. 

AUC – площадь фигуры под кривой, COV – оптимальная 
точка отсечения
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ных внутрикистозных пристеночных образова-
ний кистозное образование расценивается как 
злокачественное.

Произведено сравнение точности дифференци-
альной диагностики каждого отдельного критерия, 
а также разработанного комбинированного диа-
гностического способа. Определены показатели 
чувствительности, специфичности, прогностич-
ности положительного результата, прогностично-
сти отрицательного результата и общей точности 
вышеперечисленных методик в дифференциальной 
диагностике кистозных образований поджелудоч-
ной железы (табл. 3). Полученные результаты по-
казывают достаточно высокую информативность 
разработанного комбинированного способа в 
дифференциальной диагностике злокачественных 
КНПЖ, а также его превосходство над отдельными 
диагностическими критериями злокачественных 
КНПЖ. На основании комбинированного спосо-
ба дифференциальной диагностики в настоящее 
время нами разработан алгоритм диагностики и 
лечения пациентов с кистозными неоплазиями 
поджелудочной железы (рис. 2).

Обсуждение
Частота выявления КНПЖ в последнее время 

возросла, что, вероятнее всего, связано с широ-
ким внедрением и повышением доступности КТ 
и МРТ. Некоторые из кистозных образований 
поджелудочной железы обладают потенциалом 
злокачественности или уже являются злокаче-
ственными новообразованиями [3]. Оперативное 
лечение способно полностью излечить пациента, 
устранить симптомы заболевания, а также риски 
малигнизации потенциально злокачественных об-
разований. Однако некоторые КНПЖ являются до-
брокачественными или медленно растущими, и их 
потенциал малигнизации является крайне низким. 
Недавно опубликованные  исследования показали, 
что только 20 % резецированных бессимптомных 
КНПЖ являются злокачественными [17].

Серозные цистаденомы нередко расположены 
в теле или хвосте поджелудочной железы и чаще 
всего встречаются у женщин среднего возраста. 
Напротив, IPMN чаще встречаются в головке 
поджелудочной железы у пожилых мужчин, а 
муцинозные цистаденомы встречаются преиму-
щественно у пожилых женщин [8]. Согласно 
результатам нашего исследования, пол пациента 
не может считаться предиктором злокачествен-
ности КНПЖ. Пациенты с доброкачественными 
MCA имеют средний возраст 50 лет, тогда как у 
пациентов с муцинозной цистаденокарциномой 
средний возраст составляет 56 лет [3]. В ряде 
исследований сообщалось, что пациенты со 
злокачественными КНПЖ были значимо старше 
пациентов с доброкачественными КНПЖ [10]. 
Этот факт также подтверждается результатами 
нашего исследования.

Рис. 2. Алгоритм диагностики и лечения пациентов 
с кистозными неоплазиями поджелудочной железы

Некоторые авторы рассматривают бессимптом-
ные КНПЖ размером более 3 см в качестве показа-
ния к оперативному лечению [8]. С другой стороны, 
во многих публикациях сообщалось, что размер 
кисты мало коррелирует со злокачественной при-
родой образования [17]. Sarr et al. не обнаружили 
различий в среднем размере доброкачественных 
муцинозных цистаденом и муцинозных цистаде-
нокарцином [18]. Lee et al. обнаружили, что 19 % 
(31/166) КНПЖ менее 3 см оказались злокачествен-
ными [19]. В нашем исследовании размер кистоз-
ного образования, а также расположение опухоли 
не были определены как прогностические факторы 
для злокачественных КНПЖ.

По данным литературы, КТ позволяет правиль-
но дифференцировать только 25–60 % КНПЖ [21]. 
Присутствие солидного компонента внутри кисты 
при визуализации является важным предиктором 
злокачественности, что подтверждается результа-
тами данного исследования.

В клинической практике уровень CA19–9 и 
РЭА в сыворотке крови являются важными онко-
маркерами для пациентов со злокачественными 
образованиями поджелудочной железы. Уровень 
СА19–9 в сыворотке повышен более чем у 75 % 
пациентов с протоковой аденокарциномой под-
желудочной железы. Было также установлено, 
что повышенный уровень CA19–9 специфически 
коррелирует со злокачественными КНПЖ. Однако, 
несмотря на то, что специфичность сывороточного 
CA19–9 высока, чувствительность данного пока-
зателя очень низкая [14].

Некоторые исследователи предположили, что 
ЭУС с тонкоигольной аспирацией и анализом 
жидкости, полученной из кисты, обещает выяв-
ление злокачественных образований с высокой 
точностью [2]. Однако ЭУС не всегда доступна, 
методика является инвазивной и зачастую требует 
общего обезболивания, а цитологическое иссле-
дование полученной жидкости обладает низкой 
чувствительностью [21].
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Опубликованы исследования, показывающие 
диагностическую роль НЛИ при различных ти-
пах рака [16]. Считается, что, несмотря на свою 
неспецифичность, увеличение НЛИ может сви-
детельствовать о повышенной воспалительной 
активации в злокачественных КНПЖ. Наше ис-
следование показало, что НЛИ достоверно выше 
у пациентов со злокачественными КНПЖ, чем у 
пациентов с доброкачественными образования-
ми. Также было обнаружено, что значение НЛИ 
>1,876 является независимым предиктором для 
дифференциальной диагностики злокачественных 
КНПЖ. Таким образом, вышеизложенные данные 
свидетельствуют о том, что высокий уровень НЛИ 
является вспомогательным предиктором в диффе-
ренциации злокачественных КНПЖ.

Заключение
На основании проведенного исследования по-

казана корреляция нейтрофильно-лейкоцитарного 
индекса со злокачественными кистозными непо-
лазиями поджелудочной железы. При повышении 
нейтрофильно-лейкоцитарного индекса более 
1,876 чувствительность и специфичность данно-
го показателя в дифференциальной диагностике 
злокачественных кистозных неоплазий поджелу-
дочной железы составляют 42,9 и 86,9 % соответ-
ственно. Предложенный комбинированный способ 
дифференциальной диагностики злокачественных 
кистозных неоплазий поджелудочной железы явля-
ется простым в применении, обладает достаточно 
высокой точностью и может найти широкое при-
менение в клинической панкреатологии.
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Аннотация

Введение. Экстралеваторная брюшно-промежностная экстирпация связана с большой частотой по-
слеоперационных осложнений со стороны промежностной раны. В литературе нет единых стандартных 
рекомендаций по выбору метода пластики дефекта тазового дна. Целью исследования является 
сравнение результатов использования простой пластики, пластики лоскутом ягодичной мышцы и 
лоскутом прямой мышцы живота при закрытии промежностной раны после экстралеваторной брюшно-
промежностной экстирпации прямой кишки.  Материал и методы. Проведен анализ результатов 
лечения 120 больных, которым в период с 2014 по 2018 г. выполнена экстралеваторная брюшно-
промежностная экстирпация с использованием различных методов закрытия дефекта тазового дна. В 
зависимости от способа промежностной пластики больные были разделены на три группы. В I группе 
(n=64) пациентам выполнена простая пластика промежностной раны, во II группе (n=43) –  миопластика 
с использованием большой ягодичной мышцы, в III группе (n=13) – миопластика с использованием 
прямой мышцы живота. Оценивались частота и характер осложнений со стороны промежностной раны 
в раннем послеоперационном периоде. Результаты. Общее количество осложнений со стороны про-
межности в первой группе составило 33 (51,5 %), во второй – 13 (30,2 %), в третьей группе – 6 (46,1 %) 
случаев. «Большие» осложнения (IIIA–IIIВ степени по классификации Clavien–Dindo) в I группе возникли 
у 25 %, во II группе – у 18,6 %, в III группе – у 7,7 % больных.  Независимо от методики миопластики (II 
и III группы) при этих операциях послеоперационные осложнения промежностной раны наблюдались 
реже – 30,2 %, чем после простой пластики (I группа), – 51,5 % случаев. Однако в третьей группе 
осложнения встречались чаще, чем во второй, – 46,1 и 30,2 % соответственно. Значимых различий в 
частоте осложнений во всех трех группах не выявлено. Заключение. При использовании различных 
вариантов миопластики после экстралеваторной брюшно-промежностной экстирпации прямой кишки 
наблюдается тенденция к уменьшению частоты «больших» осложнений со стороны промежностной 
раны.

Ключевые слова: рак прямой кишки, пластика тазового дна, глютеопластика, VRAM-пластика, 
послеоперационные осложнения, промежностная грыжа.

  Доманский Николай Андреевич, nadomansky@yandex.ru
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RESULTS OF THE USE OF MYOPLASTY FOR CLOSURE
OF THE PELVIC FLOOR DEFECT AFTER EXTRALEVATOR

ABDOMINOPERINEAL EXCISION OF THE RECTUM
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Abstract

Background. Extralevator abdominoperineal excision is associated with a high incidence of perineal wound 
complications. There is no uniform standard for choosing the method for pelvic floor reconstruction after ex-
tralevator abdominoperineal excision. The purpose of the study was to compare the results of extralevator 
abdominoperineal excisions of the rectum using various methods of perineal wound closure. Materials and 
Methods. Between 2014 and 2018, 120 patients underwent extralevator abdominoperineal excisions of the 
rectum using various options for closure of the pelvic floor. The patients were divided into 3 groups. Group I 
patients (n=64) underwent simple plasty of the peritoneal wound. Group II patients (n=43) underwent myo-
plasty using the gluteus maximus muscle. Group III patients (n=13) underwent myoplasty using the rectus 
abdominis muscle. The incidence of perineal wound complications in the early postoperative period was 
assessed. Results. The total number of perineal wound complications in Group I, II and III was 33 (51.5 %), 
13 (30.2 %), and 6 (46.1 %), respectively. Grade IIIA–IIIВ complications according to the Clavien-Dindo clas-
sification were observed in 25 % of Group I patients, in 18.6 % of Group II patients and in 7.7 % of Group II 
patients. Postoperative perineal wound complications occurred more often in Group I patients after simple 
plasty than in Group II and III patients after myoplasty (51.5 % versus 30.2 %). However, perineal wound 
complications were observed more often in Group III than in Group II (46.1 % versus 30.2 %, respectively). 
No significant differences in the frequency of complications between 3 groups were found. Conclusion. Us-
ing various options for closure of the pelvic floor after extralevator abdominoperineal excisions of the rectum, 
there was a tendency to reduction in the incidence of grade IIIA–IIIВ perineal wound complications. 

Key words: rectal cancer, pelvic floor reconstruction, gluteoplasty, VRAM-flap, 
postoperative complications, perineal hernia.

Введение
В последнее десятилетие  опубликованы ре-

зультаты  ряда исследований с высоким уровнем 
доказательности, подтверждающих онкологиче-
ские преимущества экстралеваторной брюшно-
промежностной экстирпации прямой кишки 
(ЭЛБПЭ) по сравнению со стандартной брюшно-
промежностной экстирпацией (БПЭ) [1, 2]. Однако 
практически все авторы указывают, что частота 
послеоперационных осложнений со стороны про-
межностной раны после ЭЛБПЭ выше (71  %), чем 
после стандартной БПЭ [2]. Выбор оптимальных 
вариантов пластики раны промежности является 
предметом дискуссий. Закрытие обширного про-
межностного дефекта путем ушивания жировой 
клетчатки и кожи в ряде случаев либо технически 
невозможно, либо ведет к существенному увели-
чению частоты послеоперационных осложнений. 
В литературе нет стандартных рекомендаций по 
выбору того или иного метода пластики дефекта 
тазового дна, однако существует достаточное коли-

чество работ, которые показывают преимущество 
использования пластики мышечными лоскутами в 
сравнении с простым ушиванием раны [2–4].

Целью исследования является сравнение 
результатов использования простой пластики, 
пластики лоскутом ягодичной мышцы и лоскутом 
прямой мышцы живота при закрытии промеж-
ностной раны после экстралеваторных брюшно-
промежностной экстирпаций прямой кишки.  

Материал и методы
В период с 2014 по 2018 г. в отделении аб-

доминальной онкологии НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова выполнено 120 экстралеваторных 
брюшно-промежностных экстирпаций (ЭЛБПЭ) у 
больных раком прямой кишки T1–4bN0–2M0 стадии 
(табл. 1) с поражением дистальных отделов органа. 
Возраст пациентов варьировал от 28 до 82 лет (сред-
ний возраст – 59,9 года). Распределение по полу 
– 69 мужчин и 51 женщина. Стадии заболевания 
(по системе TNM) были представлены в широком 
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диапазоне (табл. 1) Неоадъювантная химиолучевая 
терапия проведена 97 (80,8 %) больным.

Абдоминальный этап операции у 83 (69,1 %) 
больных выполнялся лапароскопически, у 37 
(30,8 %) – лапаротомным доступом. Промежност-
ный этап в большинстве случаев выполнялся в 
положении больного на животе с разведенными 
ногами (112 операций). В 8 случаях в связи с об-
стоятельствами технического характера (опухоль 
больших размеров, необходимость проведения 
мобилизации одновременно двумя бригадами, 
неустойчивый гемостаз и другие) операция вы-
полнялась в положении для литотомии. Решение 
о выборе метода закрытия дефекта тазового дна 
принималось хирургом на основании ряда крите-
риев. Основными критериями являлись: размер 
промежностного дефекта, наличие или отсутствие 
паратуморозного абсцесса или интраоперационной 
перфорации опухоли, возраст больного и значимые 
сопутствующие заболевания, обширные резекции 
влагалища у женщин.

В зависимости от способа закрытия дефекта 
тазового дна все пациенты были разделены на три 
группы. Первая группа включала в себя 64 больных, 
которым закрытие промежностной раны выполня-
лось ушиванием подкожной жировой клетчатки и 
кожи (в дальнейшем – простая пластика). Вторую 
группу составили 43 больных, которым выпол-
нена миопластика дефекта промежностной раны 
большой ягодичной мышцей (глютеопластика). В 
третью группу включены 13 пациентов, которым 
выполнялась миопластика с использованием пря-
мой мышцы живота (VRAM-пластика). 

В раннем послеоперационном периоде (в 
течение 14 дней после операции) оценивались 
частота и выраженность инфекционных ослож-
нений со стороны промежностной раны. Оценка 
степени выраженности осложнений проводилась 
с использованием шкалы Clavien–Dindo. Условно 
осложнения разделены на «малые» и «большие», 
к первым относили осложнения I–II степеней, ко 
вторым – IIIA и IIIВ степеней по классификации 
Clavien–Dindo. Кроме того, в отдаленные сроки по-

сле операции оценивалась частота возникновения 
промежностных грыж. В работе проводилась оцен-
ка только осложнений со стороны промежностной 
раны (включая донорское место после глютеопла-
стики). Осложнения со стороны брюшной полости 
и раны брюшной стенки, а также осложнения со 
стороны донорского места после VRAM-пластики 
не учитывались.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием онлайн калькулятора http:\\
www.vassarstats.net. Достоверность различий в 
частоте осложнений оценивалась с использова-
нием критерия Fisher Freeman – Halton для таблиц 
сопряженности 2×3 и критерия Fisher для оценки 
таблицы сопряженности 2×2 (Clavien – Dindo I–II). 
Статистически значимыми считались различия 
при р<0,05.

Результаты
В раннем послеоперационном периоде инфек-

ционные осложнения со стороны промежностной 
раны зарегистрированы у 52 (43,3 %) больных 
(табл. 2). Общее количество промежностных 
осложнений в первой группе составило 33 (51,5 %), 
во второй – 13 (30,2 %), в третьей группе – 6 (46,1 %). 
Наиболее часто наблюдались «малые» ослож-
нения (I–II степени по шкале Clavien–Dindo) – в 
22,5 %.  Осложнения IIIA степени отмечены у 17 
пациентов (14,2 %), IIIB степени – у 8 пациентов 
(6,7 %). Достаточно высокое количество случаев, 
отнесенных к осложнениям IIIB степени, связано с 
применением методики лечения инфицированных 
промежностных ран с использованием системы 
контролируемого отрицательного давления, кото-
рая устанавливается под общим обезболиванием.

Наиболее часто послеоперационные ослож-
нения промежностной раны возникали в  первой 
группе больных после простой пластики – в 51,5 % 
случаев. После пластики с использованием мышеч-
ных лоскутов частота осложнений составила 30,2 % 
(13 случаев на 43 операции). При этом в третьей 
группе (VRAM-пластика) осложнения отмечались 
чаще, чем во второй (глютеопластика),  46,1  и 30,2 % 

Таблица 1

Распределение больных по возрасту, полу и стадии заболевания

Параметры Группа 1
(n=64)

Группа 2
(n=43)

Группа 3
(n=13)

Возраст
До 40 лет 7 (5,8 %) 6 (5,0 %) 1 (0,8 %)
40–59 лет 28 (23,3 %) 17 (14,2 %) 5 (4,2 %)
60–79 лет 29 (24,2 %) 18 (15,0 %) 7 (5,8 %)

80 лет  и старше - 2 (1,7 %) -
Пол

Женщины 30 (24,0 %) 15 (12,5 %) 9 (7,5 %)
Мужчины 34 (28,4 %) 28 (23,3 %) 4 (3,4 %)

Стадия процесса 
I 20 (16,0 %) 12 (10,0 %) -
II 17 (14,2 %) 11 (9,7 %) 3 (2,5 %)
III 27 (22,5 %) 20 (16,0 %) 10 (8,0 %)



38 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(6): 35–40

Clinical studies

Таблица 2

Общая частота и степень выраженности осложнений в сравниваемых группах 

Тяжесть осложнений 
по Clavien–Dindo

Группа 1
(n=64)

Группа 2
(n=43)

Группа 3
(n=13) р

I–II степень 17 5 5 0,06
IIIA степень 12 4 1 0,38
IIIB степень 4 4 - 0,66

Всего 33 (51,5 %) 13 (30,2 %) 6 (46,1 %) 0,09

Таблица 3

Частота «больших» осложнений в зависимости от метода пластики промежности после ЭЛБПЭ

Тяжесть осложнений 
по Clavien–Dindo

Группа 1
(n=64)

Группа 2
(n=43)

Группа 3
(n=13)

Всего  
(n=120)

IIIA 12 4 1 17 (14,2 %)
IIIB 4 4 - 8 (6,7 %)

Итого 16 (25 %) 8 (18,6 %) 1 (7,7 %) 25 (20,8 %)
Таблица 4

Характеристика и частота осложнений в сравниваемых группах

Вид осложнений Группа 1
(n=64)

Группа 2
(n=43)

Группа 3
(n=13)

Всего  
(n=120)

Гематома 3 (4,6 %) 2 (4,7) 0 (0 %) 5 (4,1 %)
Серома 4 (6,3 %) 3 (7 %) 2(15,4 %) 9 (7,5 %)
Инфекционные осложнения 
(всего) 31 (48,4 %) 11 (25,6 %) 4 (30,8 %) 44 (36,7 %)

Нагноение раны 12 (18,8 %) 4 (9,3 %) 2 (15,4 %) 18 (15 %)
Расхождение швов 15 (21,6 %) 5 (11,6 %) 2 (15,4 %) 22 (18,3 %)
Целлюлит 4 (6,3 %) 2 (4,7 %) 0 (0 %) 6(5 %)
Некроз мышечного лоскута 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Итого 38 (59,3 %) 16 (37,2  %) 6 (46,15 %) 60 (50 %)

соответственно. Общая частота осложнений в 
третьей группе сопоставима  с таковой в первой 
группе – 46,1 и 51,5 % соответственно. Значимых 
различий при анализе общего количества ослож-
нений в группах не выявлено. Однако выявлены 
значимые различия в  частоте «малых» осложнений 
между первой и второй (р=0,03), а также третьей и 
второй (р=0,04) группами. Таким образом, «малые» 
осложнения достоверно реже возникают у больных 
после глютеопластики.

Если исключить из анализа «малые» осложне-
ния, не требующие хирургических вмешательств, 
то максимальное количество «больших» ослож-
нений приходится на первую группу – 16 (25 %) 
случаев. Частота «больших» осложнений во второй 
и третьей группах составляет 8 (18,6 %) и 1 (7,7 %) 
случай соответственно (табл. 3).  Суммарно у боль-
ных после обоих видов миопластики «большие» 
осложнения наблюдались в 16 % (9 случаев из 56). 
Значимых различий между группами не выявлено, 
однако отмечается тенденция к уменьшению ча-
стоты «больших» осложнений при использовании 
миопластики по сравнению с простой пластикой.

Данные о видах осложнений представлены в 
табл. 4. Ранние осложнения со стороны промежно-
сти после ЭЛБПЭ представлены тремя основными 
группами: геморрагические осложнения (гематома), 
длительное истечение неинфицированной жидкости 

(серома), осложнения инфекционного характера. 
Последняя, наиболее многочисленная группа пред-
ставлена такими осложнениями, как ограниченное 
нагноение раны (абсцесс), частичное или полное 
расхождение швов раны, целлюлит. Гематома и се-
рома приблизительно с одинаковой частотой наблю-
дались у больных первой и второй групп. В третьей 
группе геморрагических осложнений не отмечено, 
серома возникла у 2 (15,4 %) больных из 13. 

Среди инфекционных осложнений наиболее 
часто отмечалось нагноение раны и расхождение 
швов, в значительной части случаев оба осложне-
ния наблюдались одновременно. Наиболее часто 
инфекционные осложнения регистрировались у па-
циентов первой группы (48,4 %), реже встречались 
у больных третьей (30,8 %) и второй (25,6 %) групп. 
Целлюлит наблюдался у 4 (6,3 %) больных первой 
группы и у 2 (4,7 %) больных второй группы. В 
третьей группе случаев целлюлита не отмечено. 
Случаев некроза кожного или кожно-мышечного 
лоскута в наших наблюдениях не было.

Послеоперационные грыжи  промежности 
выявлены у 5 (4,2 %) больных из 120. Все грыжи 
возникли у больных, которым была выполнена 
простая пластика промежностной раны.

Таким образом, в сравниваемых группах от-
мечен достаточно высокий уровень послеопера-
ционных осложнений со стороны промежностной 
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раны – 59,3, 37,2 и 46,1 % соответственно. Однако 
«большие» осложнения (IIIA–IIIB степени по 
шкале Clavien–Dindo) значительно чаще регистри-
ровались после простой пластики (25 %), чем при 
операциях с использованием перемещенных мы-
шечных лоскутов, – 18,6 и 7,7 % соответственно. 
Однако статистически значимых различий в частоте 
осложнений во всех трех группах не выявлено.

Обсуждение
По данным литературы, общая частота про-

межностных осложнений после простой пласти-
ки составляет 18,7–51,9 %, частота «больших» 
осложнений – 6,4–25,3 % соответственно [3, 4]. 
Основными причинами неудовлетворительных ре-
зультатов при этой операции считаются нарушения 
трофики сшиваемых тканей после лучевой терапии 
и формирование «мертвого пространства» в виде 
полости между петлями кишечника и кожей про-
межности. Наши данные подтверждают высокий 
уровень осложнений при простой пластике, часто-
та всех осложнений – 51,5 %, «больших» – 25 %.

В качестве альтернативы простой пластике 
предлагаются методики с использованием синте-
тических или биологических хирургических сеток, 
методики с использованием перемещенных мы-
шечных или кожно-мышечных лоскутов на сосуди-
стой ножке. Основным недостатком синтетических 
хирургических сеток является невозможность 
объемного заполнения дефекта и плохая адаптация 
в условиях облученных тканей. Результаты приме-
нения биологических сеток, по данным литературы 
[5], сопоставимы с результатами миопластики, 
однако их применение ограничено из-за высокой 
стоимости.  Сторонники миопластики указывают 
на хорошую адаптацию васкуляризованного мы-
шечного лоскута в условиях облученных тканей, 
заполнение «мертвого пространства» и невысо-
кую частоту послеоперационных осложнений 
[3, 4]. Выбор оптимального метода миопластики 
остается открытым. Более распространенными 
являются методики с использованием большой 
ягодичной мышцы и прямой мышцы живота [6]. 
Реже используется пластика с помощью m. gracilis, 
однако эта методика имеет ограничения, связанные 
с небольшим объемом мышцы. Результаты пласти-
ки с применением латеральной широкой мышцы 
бедра (ALT – anteriolateral thigh flap) сопоставимы 
с результатами пластики VRAM-лоскутом, однако 
ALT-пластика технически сложна и должна вы-
полняться пластическими хирургами [7].

В метаанализах H.Z. Butt et al. [8] и C. Devu-
lapalli et al. [4] приведены данные о частоте про-
межностных осложнений после различных видов 
миопластики: частота всех осложнений составила 
34,5–48,8 %, «больших» осложнений – 8,4–19,4 %.  
В наших наблюдениях эти показатели равнялись 
34 и 16 % соответственно. Лучшие по сравнению 
с простой пластикой результаты объясняются 
хорошей адаптацией васкуляризованного транс-

плантата в ране, а также заполнением мышечной 
тканью мертвого пространства. По данным литера-
туры, частота осложнений после глютеопластики 
составляет 34–48 % [6], после VRAM-пластики – 
15–50 % [9]. Теоретически пластика прямой 
мышцей живота имеет некоторые преимущества 
перед пластикой ягодичной мышцей, связанные с 
использованием необлученных тканей и большими 
размерами трансплантата. Однако пластика VRAM-
лоскутом технически сложнее и требует использо-
вания хирургической сетки для закрытия дефекта 
брюшной стенки.  По нашим данным, частота 
всех осложнений после глютеопластики  состав-
ляет 30,2 %, после пластики VRAM-лоскутом – 
46,1 %. Частота «больших» осложнений после 
глютеопластики – 18,6 %. После VRAM-пластики 
всего у одного больного выявлено осложнение IIIB 
степени по Clavien–Dindo.

Промежностные грыжи рассматриваются как 
одно из типичных поздних осложнений ЭЛБПЭ. 
Однако данные о частоте их возникновения 
противоречивы. Так, по данным E.P. Colov et al. 
[3], в литературе частота промежностных грыж 
оценивается в пределах от 0 до 26 %, по собствен-
ным наблюдениям авторов, – 2 %. В то же время 
G.D. Musters et al. [5] на основании данных лите-
ратуры сообщают о частоте промежностных грыж, 
равной 4 %, по собственным наблюдениям, – 27 %. 
Возможно, что столь существенное расхождение 
в оценках связано со значительным количеством 
субклинических промежностных грыж, которые 
обнаруживаются при целенаправленном обсле-
довании. В наших наблюдениях клинически 
значимые промежностные грыжи выявлены в 5 
случаях, что составляет 4,1 % от общего количества 
операций, или 7,8 % от числа операций  с простой 
пластикой промежностной раны.

Заключение
Таким образом, данные литературы и наши соб-

ственные наблюдения свидетельствуют о высокой 
частоте осложнений со стороны промежностной 
раны после ЭЛБПЭ. Выбор метода закрытия де-
фекта тазового дна не отражен в известных кли-
нических рекомендациях и остается на усмотрение 
хирурга. По нашему мнению, в большей части 
случаев следует выполнять пластику ягодичной 
мышцей. Простую пластику считаем допустимой 
при небольших размерах промежностного дефекта, 
а также у пациентов с высоким риском осложне-
ний – старческий возраст, ожирение, сахарный 
диабет, местные гнойно-воспалительные процессы 
в малом тазу. Пластика VRAM-лоскутом показана 
при очень больших размерах дефекта тазового 
дна и при необходимости использования кожно-
мышечного лоскута. Дальнейшее направление 
исследований связано с уточнением показаний к 
использованию  описанных вариантов закрытия 
промежностной раны в зависимости от персональ-
ных особенностей пациента.



40 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(6): 35–40

Clinical studies

ЛИТЕРАТУР/REFERENCES
1. Han G.J., Wang Z.J., Wei G.H., Gao Z.G., Yang Y., Zhao B.C. Ran-

domized clinical trial of conventional versus cylindrical abdominoperineal 
resection for locally advanced lower rectal cancer. Am J Surg. 2012 Sep; 
204 (3): 274–82. doi: 10.1016/j.amjsurg.2012.05.001.

2. Holm T. Controversiesin Abdominoperineal Excision. Surg Oncol 
Clin N Am. 2014 Jan; 23 (1): 93–111. doi: 10.1016/j.soc.2013.09.005

3. Colov E.P., Klein M., Gögenur I. Wound Complications and Perineal 
Pain After Extralevator Versus Standard Abdominoperineal Excision: 
A Nationwide Study. Dis Colon Rectum.  2016 Sep; 59 (9): 813–21. 
doi: 10.1097/DCR.0000000000000639.

4. Devulapalli C., Jia Wei A.T., DiBiagio J.R., Baez M.L., Baltoda-
no P.A., Seal S.M., Sacks J.M., Cooney C.M., Rosson G.D. Primary versus 
Flap Closure of Perineal Defects following Oncologic Resection: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Plast Reconstr Surg. 2016 May; 137 
(5): 1602–13. doi: 10.1097/PRS.0000000000002107. Review. 

5. Musters G.D., Klaver C.E.L., Bosker R.J.I., Burger J.W.A., 
van Duijvendijk P., van Etten B., van Geloven A.A.W., de Graaf E.J.R., 
Hoff C., Leijtens J.W.A., Rutten H.J.T., Singh B., Vuylsteke R.J.C.L.M., 
de Wilt J.H.W., Dijkgraaf M.G.W., Bemelman W.A., Tanis P.J. Biological 

Mesh Closure of the Pelvic Floor After Extralevator Abdominoperineal 
Resection for Rectal Cancer. Ann Surg. Jun 2017; 265 (6): 1074–81. 
doi:10.1097/sla.0000000000002020.

6. Holm T., Ljung A., Häggmark T., Jurell G., Lagergren J. Extended 
abdominoperineal resection with gluteus maximus flap reconstruction of 
the pelvic floor for rectal cancer. Br J Surg. 2007 Feb; 94 (2), 232–238. 
doi:10.1002/bjs.5489

7. Pang J., Broyles J.M., Berli J., Buretta K., Shridharani S.M., Roch-
lin D.H., Efron J.E., Sacks J.M. Abdominal-Versus Thigh-Based Reconstruc-
tion of Perineal Defects in Patients With Cancer. Dis Colon Rectum.  2014 
Jun; 57 (6): 725–732. doi: 10.1097/DCR.0000000000000103.

8. Butt H.Z., Salem M.K., Vijaynagar B., Chaudhri S., Singh, B. 
Perineal reconstruction after extra-levator abdominoperineal excision 
(eLAPE): a systematic review. Int J Colorectal Dis. 2013 Nov; 28 (11): 
1459–68. doi: 10.1007/s00384-013-1660-6.

9. McMenamin D., Clements D., Edwards T., Fitton A., Douie W. Rec-
tus abdominis myocutaneous flaps for perineal reconstruction: modifica-
tions to the technique based on a large single-centre experience. Ann R Coll 
Surg Engl. 2011 Jul; 93 (5): 375–81. doi: 10.1308/003588411X572268.

Поступила/Received 7.09.18
Принята в печать/Accepted 1.10.18

Сведения об авторах

Доманский Николай Андреевич, врач-онколог, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. 
Н.Н. Петрова»  Минздрава России (г. Санкт-Петербург, Россия). E-mail: nadomansky@yandex.ru
Семиглазов Владислав Владимирович, доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедры онкологии, ФГБОУ ВО 
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Минздрава России, 
(г. Санкт-Петербург, Россия). E-mail: oncology.spbgmu@mail.ru. SPIN-код: 6786-9577, AuthorID: 432949.
Карачун Алексей Михайлович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий 4-м хирургическим отделением абдоми-
нальной онкологии, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова»  Минздрава 
России (г. Санкт-Петербург, Россия). E-mail: dr.a.karachun@gmail.com. SPIN-код: 6088-9313, AuthorID: 338092.
Лебедев Константин Константинович, кандидат медицинских наук, врач-онколог, ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова»  Минздрава России (г. Санкт-Петербург, Россия). E-mail: seadoctor@mail.ru
Самсонов Денис Владимирович, кандидат медицинских наук, хирург, ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Ки-
рова» Министерства обороны РФ (г. Санкт-Петербург, Россия). E-mail: desavl@mail.ru. SPIN-код: 8373-5383, AuthorID: 883005.
Доманский Андрей Александрович, кандидат медицинских наук, врач-онколог, научный сотрудник, ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова»  Минздрава России (г. Санкт-Петербург, Россия). E-mail: 
domansky@yandex.ru SPIN-код: 3253-9096, AuthorID: 883725.

Финансирование
Это исследование не потребовало дополнительного финансирования.
Конфликт интересов
Авторы объявляют, что у них нет конфликта интересов.

ABOUT THE AUTHORS

Nikolay A. Domansky, MD, Physician, N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (Saint-Petersburg, Russia). E-mail: nadomansky@yandex.ru
Vladislav V. Semiglazov, MD, DSc, Assistant Professor, Head of Oncology, I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, 
Ministry of Healthcare of the Russian Federation (Saint-Petersburg, Russia). E-mail: oncology.spbgmu@mail.ru. AuthorID: 432949.
Alexey M. Karachun, MD, DSc, Professor, Head of Surgery Department of Abdominal Oncology No 4, N.N. Petrov National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Healthcare of the Russian Federation (Saint-Petersburg, Russia). E-mail: dr.a.karachun@
gmail.com. AuthorID: 338092.
Konstantin K. Lebedev, MD, PhD, Physician, N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation (Saint-Petersburg, Russia). E-mail: seadoctor@mail.ru
Denis V. Samsonov, MD, PhD, Surgeon, S.M. Kirov Military Medical Academy Physician, Ministry of Military of the Russian Federation 
(Saint-Petersburg, Russia). E-mail: desavl@mail.ru. AuthorID: 883005.
Andrey A. Domansky, MD, PhD, Physician, N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation (Saint-Petersburg, Russia). E-mail: domansky@yandex.ru. AuthorID: 883725.

Funding
This study required no funding.
Conflict of interest
The authors declare that they have no conflict of interest.



  Афанасьев Сергей Геннадьевич, Afanasievsg@oncology.tomsk.ru

DOI: 10.21294/1814-4861-2018-17-6-41-48
УДК: 616.351-006.6-089-036.8

Для цитирования: Афанасьев С.Г., Добродеев А.Ю., Хадагаев И.Б., Фурсов С.А., Усынин Е.А., Тарасова А.С., 
Сорокин Д.А., Фальтин В.В., Усова А.В. Непосредственные результаты расширенных и мультивисцеральных 
резекций при раке прямой кишки. Сибирский онкологический журнал. 2018; 17 (6): 41–48. – doi: 10.21294/1814-4861-2018-
17-6-41-48.
For citation: Afanasyev S.G., Dobrodeev A.Yu., Khadagaev I.B., Fursov S.A., Usynin E.A., A.S. Tarasova, 
Sorokin D.A., Faltin V.V., Usova A.V. Immediate results of combined and multivisceral resections for rectal cancer. Siberian 
Journal of Oncology. 2018; 17 (6): 41–48. – doi: 10.21294/1814-4861-2018-17-6-41-48.

НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАСШИРЕННЫХ 
И МУЛЬТИВИСЦЕРАЛЬНЫХ РЕЗЕКЦИЙ 

ПРИ РАКЕ ПРЯМОЙ КИШКИ

С.Г. Афанасьев1, А.Ю. Добродеев1, И.Б. Хадагаев2, С.А. Фурсов3,               
Е.А. Усынин1, А.С. Тарасова1, Д.А. Сорокин1,4, В.В. Фальтин1, А.В. Усова1

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук, г. Томск, Россия1

Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5. E-mail: Afanasievsg@oncology.tomsk.ru1

Новосибирский областной клинический онкологический диспансер, г. Новосибирск, Россия2

Россия, 630108, г. Новосибирск ул. Плахотного, 2. E-mail: khadagaev@mail.ru2

Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, 
г. Москва, Россия3 
Россия, 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20/1. E-mail: fursov.serega2011@yandex.ru3

Нижневартовский онкологический диспансер4 
Россия, 628615, г. Нижневартовск, ул. Спортивная, 9А. E-mail: Dmitrii1110@mail.ru4

Аннотация

Введение. В настоящее время значительно расширились показания для мультивисцеральных резекций 
малого таза, однако непосредственная и отдаленная эффективность подобных операций при местно-
распространенном раке прямой кишки остается предметом дискуссий. Цель исследования – оценить 
непосредственные хирургические и онкологические результаты мультивисцеральных резекций органов 
малого таза у больных местнораспространенным раком прямой кишки.  Материал и методы. Про-
веден анализ результатов хирургического лечения 32 больных (мужчин – 13, женщин – 19) в возрасте 
44–69 лет,  с местнораспространенными и первично-множественными опухолями прямой кишки, которые 
получали лечение в 2010–16 гг. Из них у 28 (87,5 %) пациентов – рак прямой кишки (РПК) с инвазией 
в смежные органы (задняя стенка мочевого пузыря – 13, матка – 10, мочеточники – 5, простата – 4, 
влагалище – 3; в 14 случаях – одновременное поражение более 2 органов), у 4 (12,5 %) – первично-
множественные злокачественные опухоли органов малого таза (РПК + рак мочевого пузыря – 2, 
РПК + рак эндометрия – 1, РПК + GIST прямой кишки – 1). Результаты. Объемы выполненных опера-
ций: в 6 (18,8 %) случаях – полная эвисцерация малого таза, в 26 (81,2%) – комбинированная резекция 
прямой кишки с резекцией смежных органов. Чаще всего выполнялась резекция мочевых путей – у 
24 (75,0 %) больных, из них у 13 (40,6 %) – первичная пластика мочевого пузыря и/или мочеточников. 
Послеоперационные хирургические осложнения развились  у 11 (34,4 %) пациентов, что потребо-
вало повторных операций в 7 (21,8 %) наблюдениях. В раннем послеоперационном периоде умер 
1 (3,1 %) больной, причина – тромбоз правых подвздошных сосудов с последующей острой почечной 
недостаточностью.  Отдаленные результаты: РПК – общая и безрецидивная 2-летняя выживаемость – 
75 % и 56,3 % соответственно, ПМЗО – все пациенты живы без признаков рецидивов, сроки наблюдения 
>24 мес. Заключение. Лечение распространенных опухолей органов малого таза требует выполнения 
обширных операций мультидисциплинарной бригадой хирургов. Несмотря на травматичность побочных 
вмешательств, при адекватном обеспечении периоперационного периода непосредственные результаты 
можно расценивать  как удовлетворительные. Отдаленные результаты позволяют рассматривать по-
добные операции в качестве метода выбора при местнораспространенном и первично-множественном 
раке прямой кишки. 

Ключевые слова: рак прямой кишки, полинеоплазия, хирургическое лечение, мультивисцеральные 
резекции, послеоперационные осложнения, безрецидивная выживаемость. 
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Abstract

Background. Currently, the indications for multivisceral pelvic resections have increased dramatically. 
However, short-and long-term outcomes after these resections for locally advanced rectal cancer remain a 
subject of debate. The purpose of the study was to evaluate short-term surgical and oncological outcomes 
after multivisceral pelvic resections in patients with locally advanced rectal cancer. Material and methods. We 
analyzed surgical outcomes in 32 patients (13 men and 19 women) aged 44–69 years, with locally advanced 
rectal cancer, who were treated between 2010 and 2016. Of the 32 patients, 28 (87.5 %) had rectal cancer 
with invasion into adjacent organs (posterior wall of the bladder – 13, uterus – 10, ureters – 5, prostate – 4, 
vagina – 3; simultaneous damage to more than 2 organs – 14, multiple primary malignant tumors: rectal 
cancer + bladder cancer – 2, rectal cancer + endometrial cancer – 1, rectal cancer + rectal GIST – 1. Results. 
Total pelvic evisceration was performed in 6 (18.8 %) cases, combined resection of the rectum and adjacent 
organs was performed in 26 (81.2 %). Urinary tract resection was performed in 24 (75.0 %) patients. Of these 
patients, 13 (40.6 %) had primary plasty of the bladder and/or ureters. Postoperative surgical complications 
were observed in 11 (34.4 %) patients, of whom 7 (21.8 %) patients needed re-surgery. In 1 patient (3.1 %), 
who died in the early postoperative period, the cause of death was thrombosis of the right iliac vessels with 
subsequent acute renal failure. For patients with locally advanced rectal cancer, long-term outcomes were as 
follows: the overall and recurrence-free 2-year survival rates were 75 % and 56.3 %, respectively. All patients 
with multiple primary malignant tumors were alive with no evidence of disease recurrence at a follow-up of 
>24 months. Conclusion. Multivisceral resection in patients with locally advanced rectal cancer is a complex 
surgical procedure requiring the multidisciplinary team of surgeons. Despite high operative morbidity, proper 
perioperative management of the patients helps to achieve satisfactory immediate treatment outcomes. 
Long-term outcomes allowed us to consider such resections as a method of choice for locally advanced and 
multiple primary rectal cancers.

Key words: rectal cancer, polyneoplasia,surgical treatment, multivisceral resections, postoperative 
complications, recurrence-free survival, multiple primary tumors.

Введение 
Заболеваемость раком прямой кишки (РПК) 

неуклонно растет во всех экономически развитых 
странах. Ежегодный прирост заболеваемости 
РПК в мире за последние 15 лет составляет в 
среднем около 3 %. В Российской Федерации за-
болеваемость за последние 4 года выросла на 13 % 
у мужчин и на 14 % у женщин, при этом доля 
местнораспространенных форм РПК колеблется 
от 35 до 43 % [1, 2]. По данным ряда авторов, в 
10–31 % случаев при раке прямой кишки наблю-
дается инвазия в смежные органы, при этом при-
мерно в половине случаев в процесс вовлекаются 
органы мочевыводящей системы, в первую очередь 
мочевой пузырь [3]. Данные показатели далеки 
от истинного положения дел, так как в 30–40 % 
случаев первичная опухоль признается нерезек-

табельной, местнораспространенный характер 
КРР указывается без детализации вовлеченных в 
процесс соседних органов [4, 5]. Следует отметить, 
что решить  вопрос  о возможности  радикального  
хирургического  лечения  больных  с  опухолью  
прямой  кишки,  прорастающей  в  заднюю стенку 
мочевого пузыря в области устьев мочеточников  
и  мочеиспускательного канала  довольно  трудно 
даже во время интраоперационной   ревизии орга-
нов малого таза [6, 7].

При такой распространенности опухолевого 
процесса единственной  радикальной  операцией  
является моноблочное удаление органов таза, когда 
вместе с прямой кишкой одним блоком  удаляют  
мочевой  пузырь,  предстательную  железу,  семен-
ные  пузырьки, дистальные  отделы  мочеточни-
ков,  лимфатический аппарат – у мужчин; прямую 
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кишку, матку с придатками и влагалищем, мочевой  
пузырь  –  у  женщин.  Данное вмешательство  по-
лучило  название  эвисцерации  органов  малого  
таза.  Впервые эта операция была выполнена в 
1940 г. Е.М. Briker по поводу рака предстательной 
железы и мочевого пузыря [8].  Однако понятие 
«эвисцерация  таза» предполагает полное удале-
ние данного органокомплекса, в  классическом  
варианте с формированием коло- и уретеростом 
на брюшной стенке, что в реальной клинической 
практике не всегда показано и/или целесообразно. 
В ряде случаев, несмотря на большой объем резе-
цируемых тканей, возможно сохранение сфинктер-
ного аппарата и восстановление непрерывности 
кишечной трубки [9, 10]. Поэтому более правиль-
ным термином применительно к этой клинической 
ситуации является понятие «мультивисцеральные 
резекции органов малого таза» [11].

В клинической практике подобные операции  
выполняются у  ограниченного  числа  боль-
ных, поскольку непосредственные результаты 
мультивисцеральных резекций (МВР) по поводу 
опухолей прямой кишки традиционно ассоци-
ируются с высокой частотой послеоперационных 
осложнений, которая, по различным данным, до-
стигает 35–75 %. Наиболее типичными являются 
раневые осложнения (в первую очередь – со сто-
роны промежностной раны), а также осложнения, 
связанные с восходящей мочевой инфекцией и 
несостоятельностью мочевых резервуаров [12, 13]. 
Кроме того, выполнение МВР связано  с  крайней  
травматичностью вмешательства,  большой  пси-
хической травмой (необходимость одновременного 
формирования 2 стом – урино- и колостомы). До-
стижения современной хирургии и анестезиологии 
позволили существенно снизить уровень хирур-
гической летальности. Тем не менее, по данным 
рандомизированных исследований, при МВР этот 
показатель остается   достаточно  высоким, порой 
превышая 7–10 % [14, 15].

Важным обстоятельством, препятствующим 
широкому внедрению МВР в повседневную прак-
тику, является негативное мнение об их низкой 
отдаленной эффективности, которое сформирова-
лось на рубеже XX и XXI веков. Поэтому многие 
хирурги рассматривают мультивисцеральные ре-
зекции исключительно как циторедуктивные вме-
шательства или  «операции отчаяния».  Во многом 
отдаленные результаты МВР при первичном и 
рецидивном раке прямой кишки определяются 
частотой локальных рецидивов и/или генерализа-
ции опухолевого процесса. Необходимо отметить, 
что отдаленные результаты МВР, выполненных 
по поводу рецидивных опухолей прямой кишки, 
существенно уступают таковым при первичном 
раке прямой кишки. Уровень 5-летней общей вы-
живаемости после мультивисцеральных резекций 
по поводу рецидивных опухолей прямой кишки, 
в среднем, не превышает 20–25 %, тогда как ана-

логичные вмешательства по поводу первичного 
местнораспространенного РПК позволяют рас-
считывать на 5-летнюю общую выживаемость у 
30–55% больных [16–18]. 

Высокий уровень хирургической агрессии, 
обусловленный объемом и длительностью вме-
шательства, помимо проблемы частоты после-
операционных осложнений, определяет сложность 
выполнения реконструктивного этапа лечения. В 
литературе отсутствует единая стратегия о по-
казаниях к сохранению замыкательного аппарата 
прямой кишки и возможности формирования 
коло-прямокишечного анастомоза.  Остаются 
неизученными онкологические результаты вы-
полнения МВР без экстирпации анального от-
дела прямой кишки. Сложным является раздел, 
касающейся отведения мочи после цистэктомии 
как составной части «переднего» варианта МВР. 
Многие авторы  рекомендуют рассматривать воз-
можность создания уретерокутанеостомы как наи-
более простого, быстрого и безопасного варианта 
завершения операции. Безусловно, восстановление 
непрерывности кишечной трубки и создание резер-
вуара для деривации мочи существенно улучшают 
качество жизни оперированных больных. Однако  
интраоперационная ситуация не всегда позволяет 
это осуществить, поэтому вполне понятна по-
зиция сторонников выполнения многоэтапных 
операций [19, 20]. Все вышеизложенное послу-
жило основанием для планирования настоящего 
исследования. 

Цель исследования – оценить непосредствен-
ные хирургические и онкологические результаты 
мультивисцеральных резекций органов малого 
таза у больных местнораспространенным раком 
прямой кишки. 

Материал и методы 
Проанализированы результаты хирургического 

лечения 32 пациентов с обширным местнора-
спространенным (n=28, 87,5 %)  и/или первично-
множественным синхронным (n=4, 12,5 %) раком 
прямой кишки. Возраст больных варьировал в 
пределах 47–69 лет (средний возраст – 52 года), 
большинство из них относилось  к возрастному 
интервалу 50–60 лет – 17 (53,8 %), моложе 50 лет – 
4 (12,5 %), старше 60 лет – 11 (34,4 %) человек. 
Распределение по полу: женщин – 23 (71,9 %), 
мужчин – 9 (28,1 %). Во всех случаях была по-
лучена морфологическая верификация процесса, 
умереннодифференцированная аденокарцинома 
диагностирована в 19 (59,4 %) наблюдениях, низко-
дифференцированная аденокарцинома – в 9 (28,1 %), 
высокодифференцированная аденокарцинома – в 
3 (12,5 %), плоскоклеточный рак – в 1 (3,1 %) 
случае. Чаще наблюдалось поражение верхне-
ампулярного отдела  прямой кишки –  в 12 (37,5 %) 
наблюдениях, среднеампулярного отдела – 
в 10 (31,3 %); рак нижнеампулярного отдела и 
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Таблица 1

Результаты предоперационного обследования больных раком прямой кишки 

Распространенность на смежные органы Число больных (n=32)
Рак прямой кишки с инвазией в смежные органы 28 (87,5 %)
Задняя стенка мочевого пузыря 16 (50,0 %)
Тело и шейка матки 10 (31,3 %)
Мочеточники 5 (15,6 %)
Предстательная железа и/или семенные пузырьки 4 (12,5 %)
Задняя стенка влагалища (в т.ч. ректо-влагалищный свищ) 3/1 (9,4/3,1 %)
Тонкая кишка 3 (9,4 %)
Подвздошные сосуды 2 (6,3 %)
Поражение 2 и более смежных органов 14 (43,8 %)
ПМЗО 4 (12,5 %)

Рис. 1. МРТ органов малого таза, Т2-, Т1-взвешенные изображения. Аденокарцинома прямой кишки с прорастанием в шейку 
матки (указано стрелкой)

анального канала был диагностирован у 6 (18,8 %) 
больных. У 4 (12,5%) больных выявлены первично-
множественные синхронные злокачественные опу-
холи органов малого таза, из них сочетание РПК 
и рака мочевого пузыря (первичный – 1, рецидив-
ный – 1) – в 2 случаях, РПК и рака эндометрия – в 
1, местнораспространеный РПК и GIST прямой 
кишки – в 1 наблюдении (табл. 1).

Всем пациентам перед лечением проводился 
стандартный комплекс обследования: общеклини-
ческие анализы, УЗИ органов брюшной полости, 
видеоколоноскопия с забором биопсийного мате-
риала для морфологического исследования, СКТ 
органов грудной полости с внутривенным контра-
стированием. Во всех случаях выполнялась МРТ 
органов малого таза, исследование проводилось 
на 1,5 Тл томографе MAGNETOM  ESSENZA, 
Siemens с использованием поверхностной фазиро-
ванной катушки Body Matrix. Оно включало Т2-ВИ 
в аксиальной, сагиттальной, коронарной и косо-
аксиальной проекциях с толщиной среза 2,5–4 мм; 
Т1-ВИ в аксиальной, сагиттальной и коронарной 
проекциях с толщиной среза 3–3,5 мм; Т2-STIR 
изображения в аксиальной проекции с толщиной 
среза 3 мм; диффузионную МРТ с высоким фак-
тором взвешивания, толщина среза 3 мм (В-50, 
800); динамическую контрастированную МРТ. Для 
более детальной визуализации опухолевой инвазии 
в прилежащие органы исследование дополнялось 
косыми проекциями, перпендикулярными длин-
нику  кишки в зоне предполагаемой опухолевой 

инфильтрации. С целью минимизации артефактов 
от перистальтики тонкой кишки пациенты прини-
мали Бускопан за 1–2 ч до начала исследования. В 
случае сомнительного результата в отношении за-
интересованности наполненного мочевого пузыря 
дополнительно выполнялось сканирование после 
его опорожнения. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью компьютерной программы Statistica 
10.0 (StatSoft).

Результаты и обсуждение
По данным предоперационного обследования у 

больных раком прямой кишки, независимо от пола, 
чаще всего выявлялась опухолевая инвазия органов 
мочевыводящей системы (табл. 1), мочевой пузырь 
был поражен в 16 (50,0 %) случаях, опухолевая 
обструкция мочеточников диагностирована в 
5 (15,6 %) наблюдениях. У женщин чаще всего 
отмечалась инфильтрация  тела или шейки матки 
(рис. 1) – в 10 (31,3 %) случаях, в 3 (9,4 %) было 
диагностировано поражение влагалища (рис. 2), 
в том числе у одной больной с формированием 
ректо-вагинального свища, за счет распада опухо-
ли. У 2 (6,3 %) больных по данным МРТ помимо 
поражения органов малого таза определялось рас-
пространение процесса на подвздошные сосуды, в 
одном случае справа, в другом – слева. Прилежащие 
к опухоли петли тонкой кишки были поражены в 3 
(9,4 %) случаях. По данным комплексного предо-
перационного обследования опухолевое поражение 
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двух и более органов одного смежного органа диа-
гностировано в 14 (43,8 %) случаях (табл. 1).

На основании полученных диагностических 
данных были запланированы мультивисцеральные 
резекции органов малого таза. При операционной 
ревизии во всех случаях макроскопически подтвер-
дилась опухолевая или паратуморальная  воспали-
тельная инфильтрация, кроме поражения левых 
подвздошных сосудов, в данном наблюдении также 
была выполнена МВР, поскольку у больного име-
лось поражение других смежных органов – левого 
мочеточника и дна мочевого пузыря.  Оперативный 
этап лечения выполнялся мультидисциплинарной 

хирургической бригадой, из смежных специали-
стов чаще всего привлекались урологи. 

Объемы выполненных операций: полная эвисце-
рация малого таза была осуществлена в 6 (18,8 %) 
случаях, МВР с экстирпацией прямой кишки – в 
10 (31,3 %), МВР с резекцией смежных органов 
и формированием ректо-толстокишечного ана-
стомоза – в 14 (43,8 %) наблюдениях. Чаще всего 
выполнялась резекция мочевыводящих путей – у 
24 (75,0 %) больных, из них у 13 (40,6 %) была вы-
полнена первичная (чаще всего гетеротопическая) 
пластика мочевого пузыря и/или мочеточников. 
При формировании ректо-толстокишечного ана-
стомоза во всех случаях осуществлялась «защита» 
соустья за счет разгрузочной трансверзостомы. 
Недостаточность межкишечного анастомоза раз-
вилась только в 1 (3,1 %) случае, что потребовало 
релапаротомии и дренирования малого таза без 
разобщения соустья (табл. 2).  Осложнение было 
купировано, в дальнейшем всем больным транс-
верзостомы были ушиты в сроки от 2 до 6 мес (в 
среднем – 3,7 мес) с восстановлением естествен-
ного пассажа каловых масс по толстой кишке.

В целом, в раннем послеоперационном периоде 
хирургические осложнения развились  у 11 (34,4 %) 
пациентов, что потребовало повторных операций 
в 7 (21,8 %) наблюдениях (табл. 2). Чаще всего 

 Рис. 2. МРТ органов малого таза, Т2-взвешенные изобра-
жения. Аденокарцинома прямой кишки с прорастанием во 

влагалище (указано стрелкой)

Таблица 2

Частота послеоперационных осложнений при МВР по поводу местнораспространенного или 
первично-множественного рака прямой кишки 

Вид осложнений Число больных (n=32)
Заживление промежностной раны вторичным натяжением 4 (12,5 %)
Острая кишечная непроходимость (релапаротомия) 1 (3,1 %)
Абсцесс малого таза (релапаротомия) 1 (3,1 %)
Недостаточность ректо-толстокишечного анастомоза (релапаротомия) 1 (3,1 %)
Тромбоз бедренной артерии (ампутация правой нижней конечности) 1 (3,1 %)
Урологические осложнения (релапаротомия): недостаточность уретерецистоанастомоза 
слева; некроз мочеточников; недостаточность швов задней стенки мочевого пузыря 3 (9,4 %)

Таблица 3

Результаты морфологического исследования операционного материала 

Показатель Число больных (n=32)
Частота поражения регионарных лимфоузлов
N0 18 (56,25 %)
N1 10 (31,25 %)
N2 4 (12,5 %)

Частота инвазии РПК в смежные органы:
Опухолевая «истинная» инвазия 24 (75,0 %)

Паратуморальная воспалительная инфильтрация, в т.ч. 4 (12,5 %)
- в матку 3 (9,4 %)

- в дно мочевого пузыря 1 (3,1 %)
ПМЗО: 4 (12,5 %)

РПК + первичный рак мочевого пузыря 1 (3,1 %)
РПК + рецидивный рак мочевого пузыря 1 (3,1 %)

РПК + рак эндометрия 1 (3,1 %)
РПК + GIST прямой кишки 1 (3,1 %)
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отмечались гнойно-некротические процессы со 
стороны промежностной раны после мультивисце-
ральных экстирпаций прямой кишки с последую-
щим заживлением вторичным натяжением – у 4 
(12,5 %) и урологические осложнения, потребовав-
шие релапаротомии и формирования одно- (n=2) 
или двусторонней (n=1) уретерокутанеостомии – у 
3 (9,4 %) больных. Неблагоприятными факторами, 
сопряженными с высоким риском развития  по-
слеоперационных осложнений, оказались: 

– лучевая терапия в анамнезе (у больных наблю-
дались восходящий некроз мочеточников; раневые 
осложнения в промежности); 

– паратуморальные гнойно-воспалительные 
осложнения (абсцесс малого таза, недостаточ-
ность толсто-прямокишечного или уретеро-
цистоанастомозов);

– ректо-вагинальный свищ (недостаточность 
швов задней стенки мочевого пузыря);

– инвазия крупных сосудов (тромбоз правой 
подвздошной артерии). 

Уровень послеоперационной летальности 
составил  3,1 % – умер 1 больной после муль-
тивисцеральной резекции органов малого таза с 
резекцией правых подвздошных сосудов, причина 
летального исхода – тромбоз зоны артериально-
го анастомоза с последующей острой почечной 
недостаточностью.  

При плановой гистологической проводке опера-
ционного материала истинная опухолевая инвазия 
смежных органов подтвердилась в 24 (75,0 %) 
случаях, поражение резецированных смежных 
органов за счет паратуморальной воспалительной 
инфильтрации было диагностировано у 4 (12,5 %) 
больных, в 3 (9,4 %) наблюдениях – дна тела мат-
ки, в 1 (3,1 %) – задней стенки мочевого пузыря 
(табл. 3). 

Сроки послеоперационного мониторинга  со-
ставили >24 мес. Больные с ПМЗО живы без 

признаков рецидивов. У больных с исходным 
местнораспространенным раком прямой кишки к 
исходу 2-го года наблюдения в 4 случаях возникли 
отдаленные метастазы в печень.  У 6 больных, в 
сроки от 3 до 12 мес после оперативного лечения 
возникли местные рецидивы:  в области промеж-
ностной раны – в 3 случаях; в стенке резециро-
ванного мочевого пузыря – в 1; в области малого 
таза – в 2 наблюдениях. Рецидивы в области про-
межности были купированы за счет проведения 
послеоперационной лучевой терапии СОД 60 Гр, 
в режиме стандартного фракционирования. При 
возврате заболевания в стенке мочевого пузыря ре-
цидивная опухоль была радикально удалена путем 
трансуретральной резекции. Местные рецидивы в 
малом тазу носили обширный характер, больные 
направлены на симптоматическую терапию. В 
итоге, показатели общей 2-летней выживаемости у 
больных, перенесших МВР по поводу рака прямой 
кишки, составили 75 %, 2-летней безрецидивной 
выживаемости – 56,3 %, что сопоставимо с дан-
ными литературы [21–24].

Заключение 
Таким образом, лечение распространенных 

опухолей органов малого таза требует выполне-
ния обширных операций мультидисциплинарной 
бригадой хирургов. Несмотря на травматичность 
подобных вмешательств, при адекватном обе-
спечении периоперационного периода, непо-
средственные результаты можно расценивать  
как удовлетворительные. Послеоперационные 
хирургические осложнения во многом обусловле-
ны первичным распространением опухоли.  При 
резекции мочевыводящих путей предпочтитель-
но выполнять первичную пластику. Отдаленные 
результаты позволяют рассматривать подобный 
объем оперативного лечения в качестве методов 
выбора при лечении данной группы больных.
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исследование полиморфизмов генов UGT1A1 
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онкологический институт» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ростов-на-Дону, Россия
Россия, г. Ростов-на-Дону, 344037, ул. 14-я линия, 63. E-mail: timoshkinann@rnioi.ru

Аннотация

Введение. Персонализированный подход предполагает индивидуальный выбор лекарственных средств 
и их доз для каждого конкретного пациента, обеспечивая максимально эффективную и безопасную 
фармакотерапию. Цель исследования – анализ частот полиморфизмов UGT1A1 и DPYD генов и со-
поставление данных генотипирования с иринотекан- и 5-фторурацил-индуцированной токсичностью. 
Материал и методы: использовали венозную кровь 94 пациентов европеоидного типа (46 мужчин и 
48 женщин, медиана возраста – 61 год). Методом пиросеквенирования идентифицировали аллели *6 
и *28 UGT1A1, методом ПЦР-РВ – аллель *2А DPYD. Результаты. Генотипирование 94 пациентов с 
онкопатологией толстой кишки не выявило мутации *2А в гене DPYD. Частота встречаемости аллелей 
*6 и *28 гена UGT1A1 составила 0,346 и 0,016 соответственно. У 24 % пациентов, схемы химиотерапии 
которых включали 5-фторурацил, были зафиксированы токсические эффекты со стороны кроветворной 
системы и желудочно-кишечного тракта. Развитие гематологических и негематологических токсических 
реакций было отмечено соответственно у 48 % и 50 % пациентов, получавших лечение иринотеканом. 
Билирубинемия ассоциировалась с генотипом *28/*28 UGT1A1. При этом наличие генотипа высокого 
риска (*28/*1, *28/*28 гена UGT1A1) достоверно коррелировало с развитием токсических эффектов 
химиотерапии (p=0,040). Заключение. Отсутствие носителей аллеля *2А DPYD в выборке со значитель-
ной долей выраженных нежелательных токсических реакций на 5-фторурацил пациентов Юга России 
обусловливает необходимость включения новых полиморфизмов гена DPYD в фармакогенетическое 
тестирование. Введение генотипирования полиморфизмов UGT1A1 в комплекс предварительного 
обследования целесообразно при планировании лечения иринотеканом.

Ключевые слова: колоректальный рак, иринотекан, 5-фторурацил, токсичность, толстая кишка 
UGT1A1, DPYD, этническая принадлежность, химиотерапия, генотип.
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Abstract

Background. The personalized approach implies an individual choice of medicines and their doses for the 
patient, providing the most effective and safe pharmacotherapy. Objective: analysis of the frequencies of 
UGT1A1 and DPYD polymorphisms and comparison of genotyping data with irinotecan and 5-fluorouracil-
induced toxicity, respectively. Materials and Methods. Venous blood of 94 Caucasian patients (46 men and 
48 women, median age 61 years). The *6 and *28 UGT1A1 alleles were identified by pyrosequencing, and 
the *2А DPYD allele was identified by Real-Time PCR. Results. The genotyping of 94 patients with colon 
cancer did not reveal the *2A SNP in the DPYD gene. The frequency rate of the *6 and *28 alleles of the 
UGT1A1 gene was 0.346 and 0.016, respectively. 24 % of patients receiving chemotherapy with 5-fluorouracil 
developed side effects associated with the circulatory system and the gastrointestinal tract. Hematological 
and nonhematological toxic reactions were noted in 48 % and 50 % of patients receiving irinotecan. Severe 
bilirubinemia was associated with the *28/*28 UGT1A1 genotype. The presence of a high-risk genotype 
(*28/*1, *28/*28 UGT1A1) correlated with the development of side effects (p=0.040). Conclusion. The 
absence of carriers of the *2А DPYD allele in the sample with a significant proportion of pronounced adverse 
toxic reactions to 5-fluorouracil causes the need for the inclusion of new polymorphisms of the DPYD gene in 
pharmacogenetic testing. The inclusion of genotyping of UGT1A1 polymorphisms into a complex of preliminary 
examination is advisable when planning treatment with irinotecan.

Key words: colorectal cancer, irinotecan, 5-fluorouracil, toxicity, UGT1A1, DPYD, ethnicity, 
chemotherapy, genotype.

Введение
Персонализированный подход к лечению 

онкологических больных предполагает индиви-
дуализированный подбор схем лекарственной 
терапии и дозировки препаратов, которые должны 
учитывать генетические особенности каждого 
пациента. Фармако-генетическое тестирование, 
предваряющее назначение лекарственных средств, 
широко включено в рекомендации международных 
и национальных профессиональных научных ор-
ганизаций [1, 2].

В схемах химиотерапии рака толстой кишки 
(распространенного рака желудка, рака яичников, 
рака легких и других) наиболее часто исполь-
зуются препараты на основе фторпиримидинов 
(5-фторурацил и капецитабин), а также иринотекан 
[3–6]. Дефицит фермента дигидропиримидин де-
гидрогеназы (DPYD), наследуемый по аутосомно-
рецессивному типу, является основной причиной 
тяжелой и даже летальной токсичности лекар-
ственных препаратов на основе 5-фторурацила 
(5-ФУ). В этом случае разрушение препарата 
посредством фермента DPYD в организме ниже 
ожидаемого уровня (90 %), а эффективная доза 
5-ФУ оказывается выше в 5–10 раз, что вызывает 
острую токсическую реакцию. Ген DPYD отличает 
высокий полиморфизм. В литературе описаны не-
сколько аллелей (*1, *4, *5, *6 и *9A), кодирующих 
фермент с полной функциональной активностью 
[7]. Из клинически значимых полиморфных вари-
антов наиболее хорошо изучен аллель *2A DPYD 
(735G>A) [8], который несет единичную нуклео-
тидную замену (SNP), приводящую при альтерна-
тивном сплайсинге к потере экзона 14, и в итоге 
у синтезируемого белка практически отсутствует 
ферментативная активность.

Изоформа 1 фермента уридиндифосфат глю-
куронозилтрансферазы (UGT1A1) играет ис-

ключительную роль в метаболизме билирубина, 
эндогенных гормонов и многочисленных фарма-
кологических соединений, включая иринотекан. 
Описано несколько полиморфизмов гена UGT1A1, 
которые приводят к снижению активности со-
ответствующего фермента. Наиболее хорошо 
охарактеризованы аллель *28, представляющий 
собой амплификацию динуклиотидных повторов 
ТА в промоторе, и аллель *6 SNP, приводящий 
к значимой аминокислотной замене (Gly71Arg). 
Особо выделяют гомозиготное состояние аллеля 
*28, которое является основной причиной раз-
вития наследственного синдрома Жильбера [9]. В 
случае химиотерапии иринотеканом у носителей 
упомянутых полиморфизмов чрезмерно накапли-
вается активный метаболит (SN-38) и развиваются 
тяжелые токсические реакции.

Выявленные и описанные различия в эффектив-
ности лекарств и токсичности их терапевтических 
доз в зависимости от генотипа пациента привели к 
пониманию необходимости генетического тести-
рования, предваряющего химиотерапию на основе 
фторпиримидинов и иринотекана, для уменьшения 
риска опасных для жизни побочных эффектов.

Цель исследования состояла в оценке частоты 
полиморфизмов *6, *28 гена UGT1A1 и *2А гена 
DPYD в группе пациентов с диагностированным 
колоректальным раком (КРР), получавших химио-
терапию с 5-фторурацилом и/или иринотеканом, и 
в сопоставлении результатов генотипирования с 
развитием побочных токсических реакций.

Материал и методы
Молекулярно-генетическое исследование поли-

морфизмов *6 (rs4148323, 211G>A) и *28 (rs8175347, 
ТA6>ТА7) гена UGT1A1 и *2А (rs3918290, 735G>A) 
гена DPYD было проведено у 94 пациентов с II–IV 
стадиями колоректального рака (табл. 1). В иссле-
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дуемую группу вошли пациенты европеоидного 
типа в возрасте от 34 до 80 лет; медиана возраста 
больных составила 61 год. Среди гистологических 
типов опухолей были идентифицированы адено-
карциномы G2 и G3 (98 %) и плоскоклеточный 
рак (2 %). Преобладали опухоли с локализацией в 
дистальном отделе толстой кишки (85 %). Каждый 
пациент подписал добровольное информированное 
согласие на участие в проведении исследования.

Для исследования использовали венозную 
кровь, отобранную в вакуумные пробирки Green-
Vac-Tube (Корея) с ЭДТА-К2. Выделение ДНК 
осуществляли с помощью набора «ДНК-сорб В» 
(«АмплиСенс», Россия), согласно протоколу 
производителя.

Идентификацию аллелей *6 и *28 UGT1A1 
проводили с помощью комплекта реагентов 
UGT1A1-Pyro kit (Qiagen, Germany), согласно про-
токолу производителя путем пиросеквенирования 
полученного ПЦР-продукта в системе генетиче-
ского анализа PyroMarkQ24 (Qiagen, Germany). 
Полученные данные анализировали с помощью 
программного обеспечения PyroMark Q24 Software 
(Qiagen, Germany).

Для выявления мутации 735G>A в гене DPYD 
использовали набор реагентов Real-time-PCR 
DPYD-G735A (Биолинк, Новосибирск), согласно 
протоколу производителя. Аллель-специфичную 
ПЦР в режиме реального времени проводили на 
амплификаторе «CFX96» (Bio-Rad, США).

Данные, полученные в ходе проведения 165 
курсов химиотерапии, были проанализированы 
на наличие токсических эффектов, согласно кри-
териям оценки степени тяжести нежелательных 
явлений (СТСАЕ 3.0).

Статистическую оценку достоверности раз-
личий проводили с использованием крите-
рия χ2 в пакете программ SSPS Statistics v.19. 
Отклонение частот генотипов от равновесия 
Харди–Вайнберга было оценено с использова-

нием онлайн-калькулятора HWE Test Michael H. 
Court (20052008) на базе Excel (http: //www.tufts.
edu/~mcourt01/Documents/Court%20lab% 20%20
HW%20calculator.XLS).

Результаты
В рамках данного исследования подавляющее 

большинство пациентов (87 человек) получали 
химиотерапевтическое лечение с 5-фторурацилом. 
В выборке не выявлено случаев SNP-мутации 
735G >A в гене DPYD. Однако развитие гастроин-
тестинальных токсических реакций наблюдали в 
24 % случаев. Клинически значимая гематологи-
ческая токсичность была представлена в основном 
нейтропенией II–III-й степени (у 7 % пациентов). 
Отмечена тенденция худшей переносимости 5-ФУ 
в более молодом возрасте (р=0,060).

При анализе распределения частот генотипов 
UGT1A1 (табл. 2) было установлено, что наибо-
лее часто встречающимися вариантами являются 
гетерозиготный по аллелю *28 (ТА6/ТА7) и гомо-
зиготный «дикий» по аллелю *6 (G/G), а наибо-
лее редкими – гомозиготный по *28 (ТА7/ТА7) и 
гетерозиготный по аллелю *6 (G/A). Носителями 
дикого гомозиготного генотипа, сочетающего *28 
ТА6/ТА6 и *6 G/G, являлись 36 пациентов (40 %). 
Гомозиготный генотип UGT1A1*6 A/A не обна-
ружен. В одном случае было отмечено сочетание 
мутантных гетерозиготных генотипов ТА6/ТА7 и 
G/A. В итоге частота аллелей *28 и *6 гена UGT1A1 
в исследованной выборке составила 0,346 и 0,016 
соответственно. Распределение частот генотипов 
по изученным аллелям соответствовало равнове-
сию Харди–Вайнберга (χ2=0,025 при р=0,875 для *6 
UGT1A1; χ2=1,042 при р=0,308 для *28 UGT1A1). 
Связи частоты встречаемости генотипов с воз-
растом, полом и стадией опухолевого процесса 
обнаружено не было (табл. 3).

В таблице 2 приведены данные частот гено-
типов в исследованной выборке и литературные 

Таблица 1

Клинико-морфологическая характеристика пациентов

Характеристика Количество больных

Стадия опухоли 
T3N0M0 22 (23 %)

T3–4N1M0 38 (40 %)
T3–4N1–2M1 35(37 %)

Гистологический тип опухоли
Аденокарцинома 92 (98 %)

Плоскоклеточный рак 2 (2 %)

Степень дифференцировки опухоли
G2 55 (58,5 %)
G3 39 (41,5 %)

Пол
Женщины 48 (51 %)
Мужчины 46 (49 %)

Возраст, лет
<45 13 (14 %)

45–65 50 (53 %)
>65 31 (33 %)
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Таблица 2

Распределение частот аллелей и генотипов по полиморфизмам *6 и *28 гена UGT1A1 в группах 
разного этнического происхождения

Аллель/генотип Юг России (n=94) Нидерланды (n=138) 
[11] Узбекистан (n=97) [10] Япония (n=150) [10]

*6 0,016 0,090 0,170
χ2 (vs Юг России) 9,885 (р=0,002) 35,224 (р<0,001)

*1/*1 0,968 (91 %) 0,850 (82 %) 0,690 (103 %)
*1/*6 0,032 (3 %) 0,013 (13 %) 0,290 (43 %)
*6/*6 0 (0) 0,020 (2 %) 0,030 (4 %)

χ2 (vs Юг России) 8,673 (р=0,014) 28,115 (р<0,001)
*28 0,346 0,304 0,314 0,120

χ2 (vs Юг России) 0,879 (р=0,349) 0,423 (р=0,561) 35,884 (р<0,001)
*1/*1 0,404 (38 %) 0,471 (65 %) 0,467 (45 %) 0,770 (79 %)
*1/*28 0,500 (47 %) 0,449 (62 %) 0,443 (43 %) 0,220 (66 %)
*28/*28 0,096 (9 %) 0,080 (11 %) 0,090 (9 %) 0,010 (5 %)

χ2 (vs Юг России) 1,094 (р=0,597) 0,728 (р=0,698) 6,178 (р=0,046)

Примечание: жирным выделены статистически значимые различия.
Таблица 3

Распределение частот генотипов (*28 UGT1A1) и иринотекан-ассоциированной токсичности в 
зависимости от клинико-морфологических признаков (пол, возраст, стадия заболевания)

Признак/значи-
мость различий

Генотип (n=94) Побочные токсические эффекты (n=50)
*1/*1 *1/*28 *28/*28 Отсутствуют Присутствуют

Стадия
I–II (n=20) 7 (7,4 %) 11 (11,7 %) 2 (2,1 %) 2 (4 %) 7 (14 %)
III–IV (n=74) 31 (33,0 %) 36 (38,3 %) 7 (7,4 %) 13 (26 %) 28 (56 %)
χ2 0,317 при р=0,854 0,316 при р=0,873
Пол
Мужчины (n=46) 18 (19,1 %) 25 (26,6 %) 3 (3,2 %) 8 (16 %) 14 (28 %)
Женщины (n=48) 19 (20,2 %) 23 (24,5 %) 6 (6,4 %) 7 (14 %) 21 (42 %)
χ2 1,068 при р=0,587 0,758 при р=0,385
Возраст
<45 (n=14) 5 (5,3 %) 9 (9,6 %) 0 (0 %) 4 (8 %) 8 (16 %)
45–65 (n=50) 19 (20,2 %) 24 (25,5 %) 7 (7,4 %) 6 (12 %) 24 (48 %)
>65 (n=30) 14 (14,9 %) 14 (14,9 %) 2 (2,1 %) 5 (10 %) 4 (8 %)
χ2 3,745 при р=0,442 4,334 при р=0,115

данные по другим этническим группам, включав-
шим пациентов с онкопатологией толстой кишки 
и здоровых доноров. Сопоставление условно здо-
ровых лиц и пациентов с онкопатологией, с нашей 
точки зрения, возможно в рамках популяционной 
характеристики герминальных полиморфизмов, 
не затрагивающих предрасположенность к он-
козаболеванию. Согласно приведенным данным, 
распределение частот аллелей *1, *28 UGT1A1 и 
соответствующих генотипов значимо различалось 
в исследованной выборке пациентов по сравнению 
с выборкой здоровых доноров Японии [10] и не 
имело различий с донорами из Узбекистана [10] и 
пациентами с КРР, проживавшими в Нидерландах 
[11]. Напротив, сравнение частот аллелей *1, *6 и 
генотипов выявило значимые отличия пациентов 
Юга России как с выборкой Японии, так и с вы-
боркой Узбекистана (данные по Нидерландам не 
известны).

На момент исследования для 50 из 94 пациентов 
с диагностированным колоректальным раком было 
показано проведение химиотерапии второй линии с 
иринотеканом. Данные о токсичности проводимой 
химиотерапии в группах, выделенных по клини-
ческим и генетическим признакам, приведены в 
табл. 3 и 4. Гематологическая токсичность была 
представлена преимущественно нейтропенией 
II–IV  степени, кроме того, были отмечены тромбо-
цитопения II–III степени и анемия II–III степени. 
Из негематологических осложнений преобладали 
диарея, тошнота и рвота, отмечены также стоматит, 
боли в животе, гиперсаливация. В анализ не были 
включены носители генотипа *6/*1 по причине 
своей малочисленности. Тем не менее у одного 
пациента с *6/*1 UGT1A1, получавшего химиоте-
рапевтическое лечение на базе РНИОИ, было отме-
чено развитие гастроинтестинальных осложнений 
и нейтропении II степени на иринотекан.
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Риск развития токсичности не был ассоци-
ирован с возрастом, половой принадлежностью и 
стадией заболевания (табл. 3). Развитие билируби-
немии отмечалось преимущественно у пациентов с 
синдромом Жильбера (носителей генотипа *28/*28 
UGT1A1). Доля гематологических и гастроинтести-
нальных осложнений повышалась от 39 % случаев 
в группе с wild-type UGT1A1 до 75 % и 100 % слу-
чаев в группах *1/*28 UGT1A1 и *28/*28 UGT1A1 
соответственно (табл. 4). В итоге доля пациентов 
с выраженной токсичностью на проведенную хи-
миотерапию статистически достоверно (χ2=4,217 
при р=0,040) была больше в группе носителей 
*28 полиморфизма по сравнению с wild-type гена 
UGT1A1.

Оценка предполагаемой связи между геноти-
пом и развитием нежелательных осложнений на 
иринотекан продемонстрировала, что шансы раз-
вития токсичности у носителей генотипов *28/*28 
и *28/*1 в 5 раз выше, чем у носителей wild-type 
(OR=5,587, CI 95 % 1,679–18,589).

Обсуждение
В ряде современных рекомендаций по химио-

терапии опухолевых заболеваний в схемах при-
менения 5-фторурацила и иринотекана содержится 
информация о предварительном генотипировании 
пациентов по полиморфизмам генов DPYD и 
UGT1A1 [1, 2, 12], однако опубликованные ис-
следования весьма противоречивы и часто не учи-
тывают этническую принадлежность различных 
групп пациентов.

Обширное обсуждение фармакогенетики DPYD 
выделило одну SNP-мутацию данного гена, 735 G>A, 
носители которой обладают повышенным риском 
развития серьезных реакций на лекарственные 
средства с 5-ФУ [7, 8]. Распространенность таких 
лиц оценивается в 3–5 %, но значимо варьирует в 
разных этнических группах [13, 14]. В нашем ис-
следовании у 94 пациентов, проживающих на Юге 
России, данный полиморфизм не был идентифици-
рован, что, возможно, связано с популяционными 
особенностями выборки. Более того, расширение 
выборки до 245 человек, учитывающее пациенток 
с диагнозом рак молочной железы и получавших 
5-ФУ в схеме химиотерапии, также не позволило 
выявить SNP 735 G>A (неопубликованные дан-
ные). Тем не менее развитие токсичности, связан-

ной с 5-ФУ, фиксировалось достаточно часто – у 
24 % пациентов. Поэтому изучение расширенного 
набора клинически значимых полиморфизмов гена 
DPYD, очевидно, может повысить эффективность 
прогнозирования как риска развития токсичности, 
так и её степени [15].

Другой препарат, часто используемый в тера-
пии колоректального рака, – иринотекан,  имеет 
очень узкий терапевтический диапазон, и лече-
ние им может привести к развитию достаточно 
серьезных побочных эффектов. Так, примерно у 
7 % пациентов в ходе лечения иринотеканом об-
наруживают тяжелую фебрильную нейтропению 
и лихорадку, что в итоге приводит к смерти от 
осложнений [16]. Выявленный высокий полимор-
физм гена UGT1A1 предполагает, что некоторые 
аллели могут оказывать значительное влияние на 
метаболизм и токсичность иринотекана. Аллель 
UGT1A1 *28 – наиболее хорошо охарактеризо-
ванный в литературе вариант. В популяционном 
исследовании Chen et al. (2014) [17], включавшем 
шесть публикаций, не было обнаружено стати-
стически значимой связи между полиморфизмом 
UGT1A1 *28 и нейтропенией у азиатов. В более 
масштабном исследовании, авторы которого про-
анализировали 58 публикаций, были проведены 
стратифицированные анализы на основе этниче-
ской принадлежности, дизайна исследования и 
типа рака [18]. В итоге статистическая связь между 
полиморфизмом UGT1A1 *28 и диареей была 
подтверждена у пациентов из разных популяций 
Азии с метастазирующим КРР в рамках пяти мо-
делей. Liu et al. [19] провели метаанализ 16 статей 
и обнаружили, что у пациентов европеоидного 
типа, несущих генотип *28/*28, был более высо-
кий риск нейтропении и диареи. Однако не было 
установлено никакой корреляции между полимор-
физмом *28 UGT1A1 и нейтропенией, по данным 
Ferraldeschi et al. [20] и Hyratа et al. [21].

Ранее нами была показана тенденция влияния 
генотипа по UGT1A1 с дозолимитирующими 
осложнениями, как гематологическими, так и га-
строинтестинальными, у пациентов с КРР (n=38), 
которым проводилась химиотерапия по схеме 
FOLFIRI [22]. Увеличение размера выборки в 2,5 
раза в целом не повлияло на характер распреде-
ления осложнений по группам с разным геноти-
пом. Частота гематологических (нейтропения, 

Таблица 4

Частота побочных эффектов при химиотерапии иринотеканом в группах с разными генотипами по 
полиморфизму *28 гена UGT1A1

Побочные токсические эффекты
Генотип, n=50 

*1/*1 *1/*28 *28/*28
Отсутствуют 11 (22 %) 9 (18 %) 0 (0 %)
Присутствуют, в т.ч.: 7 (14 %) 27 (54 %) 5 (10 %)
гематологические осложнения 7 (14 %) 13 (26 %) 4 (8 %)
негематологические осложнения 7 (14 %) 14 (28 %) 4 (8 %)
билирубинемия I ст. 1 (2 %) 4 (8 %) 5 (10 %)
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тромбоцитопения II–III ст.) и негематологических 
(рвота, диарея, тошнота) осложнений была выше 
у пациентов с генотипами *28/*1 и *28/*28. В 
итоге настоящее исследование показало, что на-
личие аллеля *28 статистически значимо (р=0,040) 
влияет на риск развития у пациента выраженной 
иринотекан-ассоциированной токсичности, повы-
шая его в 5 раз. Кроме того, учитывая связь повы-
шения концентрации билирубинемии с *28/*28 
генотипом, молекулярный анализ может помочь 
скорректировать назначения химиопрепаратов 
и сопроводительной лекарственной терапии без 
необходимости биопсии печени пациентам с под-
твержденным синдромом Жильбера.

Анализ присутствия полиморфизмов гена 
UGT1A1 в разных популяциях человека не раз 
подтверждал связь распределения частоты *28 и 
*6 аллелей с этнической принадлежностью. Вари-
ант *28 UGT1A1 чаще встречается в европеоидных 
и африканских популяциях (26–31 % и 42–56 % 
соответственно), при более низком, но заметном 
уровне в популяциях Азии (9–16 %) [6, 10, 11]. 
Аллель *6 UGT1A1 широко представлен в азиат-

ском регионе (13–32 %). Полученное нами рас-
пределение частот генотипов и аллелей *6 и *28 
гена UGT1A1 соответствует более ранним данным 
пилотного исследования [23] и в целом характерно 
для европейских популяций, значимо отличаясь 
от опубликованных данных для Японии, Китая и 
отчасти Узбекистана (по аллелю *6).

Заключение
Отсутствие носителей аллеля *2А DPYD в вы-

борке со значительной долей выраженных неже-
лательных токсических реакций на 5-фторурацил 
обусловливает необходимость включения новых 
полиморфизмов гена DPYD в фармакогенетиче-
ское тестирование. При идентификации *28 и *6 
полиморфизмов гена UGT1A1 установлено распре-
деление частот аллелей и генотипов у пациентов 
с КРР и проживающих на Юге России, которое 
более характерно для европейских популяций. При 
иринотекан-содержащей химиотерапии пациентов 
с метастазирующим колоректальным раком отме-
чен больший риск развития выраженных токсиче-
ских эффектов у носителей полиморфизма *28.
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Аннотация

Цель исследования – анализ ассоциации характера воспалительной инфильтрации в плоскоклеточных карци-
номах головы и шеи с наличием 5 типов опухолевых структур и лимфогенным метастазированием. Материал и 
методы. У 44 пациентов проводилась оценка морфологической гетерогенности опухоли, уровня воспалительной 
инфильтрации стромы, подсчет CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов, B-лимфоцитов и макрофагов в инфильтрате и клеток 
Лангерганса в опухолевых структурах. Клеточные элементы воспалительного инфильтрата определяли при помо-
щи иммуногистохимического исследования. Результаты. Количество клеток Лангерганса в структурах 1-го типа, 
представляющих собой высокодифференцированные клетки с ороговением в центре, коррелирует с наличием 
CD3+ и CD4+ T-лимфоцитов в воспалительном инфильтрате. У пациентов с метастатическим поражением лимфо-
узлов наблюдается снижение уровня воспалительной инфильтрации и количества CD3+ T-клеток по сравнению с 
пациентами с интактными лимфоузлами. У пациентов с метастатическим поражением лимфоузлов, в отличие от 
случаев с отсутствием лимфогенного метастазирования, выявлена связь между степенью дифференцировки кле-
ток в опухолевых структурах и наличием в воспалительном инфильтрате тех или иных субпопуляций лимфоцитов. 
При наличии высокодифференцированных структур в инфильтрате увеличена доля CD4+ и/или CD8+ и/или CD20+ 
лимфоцитов. В опухолях с низкодифференцированными структурами 3–5-го типа зависимость обратная: уменьшена 
доля CD3+ и/или CD8+ и/или CD20+ лимфоцитов. Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о сни-
жении уровня воспалительной реакции, включая Т-клеточный ответ, у пациентов с реализованным лимфогенным 
метастазированием, а также демонстрирует в этой группе наблюдения ассоциацию наличия опухолевых структур 
разной степени дифференцировки с выраженностью и характером воспалительного инфильтрата. Показана связь 
клеток Лангерганса со стромальной воспалительной реакцией.

Ключевые слова: внутриопухолевая гетерогенность, воспаление, опухоли головы и шеи, лимфогенное 
метастазирование, дендритные клетки, воспалительная инфильтрация, Т-клеточный ответ.
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ исследования
Laboratory and experImental studies

57СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2018; 17(6): 57–63



58 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(6): 57–63

Laboratory and experImental studies

CHARACTERISTICS OF INFLAMMATORY REACTIONS IN THE TUMOR 
MICROENVIRONMENT OF HEAD AND NECK SQUAMOUS CELL 

CARCINOMA

V.A. Bychkov1,2, L.N. Bondar1, L.A. Tashireva1, O.V. Cheremisina1, E.L. Choynzonov1,2, 
V.M. Perelmuter1
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Abstract

Objective: to analyze the association between inflammatory cells with morphological heterogeneity and lymphogenous 
metastasis of head and neck squamous cell carcinoma. Material and Methods. Five types of tumor structures, the level of 
inflammatory infiltration and the counts of CD4+ and CD8+ T-lymphocytes, B-lymphocytes and macrophages in the stromal 
infiltrate and Langerhans cells in tumor structures were assessed in 44 patients. Results. The presence of Langerhans cells 
in type 1 structures was correlated with the presence of CD3+ and CD4+ T-cells in the inflammatory infiltrate. There was a 
decrease in the inflammatory reaction and the number of CD3+ T cells in patients with metastatic lymph nodes compared 
with patients with intact lymph nodes. In patients with lymph node metastasis, the proportion of CD4+ and / or CD8+ and / or 
CD20+ lymphocytes in the infiltrate was higher in cases with well-differentiated tumor than in cases with poorly-differentiated 
tumor. Conclusion. The results obtained showed the decrease in the level of inflammatory response, including T-cell 
response, as well as the relationship between the presence of Langerhans cells and stromal inflammatory response in 
patients with lymph node metastasis.

Key words: intratumoral heterogeneity, morphology, lymph node metastasis, head and neck squamous cell carcinoma, 
inflammation, Langerhans cells, inflammatory infiltration, T-cell response.

Введение
Плоскоклеточные карциномы области головы 

и шеи являются одними из наиболее часто встре-
чающихся опухолей данной локализации. Такие 
опухоли отличаются высокой вариабельностью 
морфологического строения, когда у одного и 
того же пациента наблюдается сочетание клеток 
разной степени дифференцировки. В зависимости 
от преобладающей дифференцировки плоско-
клеточный рак головы и шеи делят на высоко-, 
умеренно- и низкодифференцированный варианты 
в соответствии с рекомендациями ВОЗ (2005). 
Обращает на себя внимание, что опухолевые 
клетки расположены не хаотично, а в определен-
ных устойчивых сочетаниях, образуя домены или 
структуры, разделенные стромой. Эти структуры 
в зависимости от формирующих их клеток также 
могут быть высоко- или низкодифференцирован-
ными. Всего нами предложено выделять 5 типов 
доменов клеток: с ороговением в центре (форми-
рующие «жемчужины»), с шиповатыми клетками 
без ороговения, с клетками базалоидного типа, 
низкодифференцированные высокополиморфные 
структуры и дискретно расположенные одиночные 
опухолевые клетки [1]. Наблюдения показывают, 
что опухоль может быть представлена как одним 
типом структур, так и различным их сочетанием. 
Мы изучили ассоциацию этих структур с клинико-
морфологическими характеристиками заболевания 

и показали, что наличие одиночных опухолевых 
клеток сопряжено с повышенным метастатическим 
потенциалом плоскоклеточной карциномы [2].

Тип структуры, степень дифференцировки со-
ставляющих ее клеток, по крайней мере частич-
но, могут зависеть от условий микроокружения. 
Многочисленные исследования позволили вы-
делить три ключевых компонента опухолевого 
микроокружения, оказывающих влияние на те-
чение опухолевой болезни: экстрацеллюлярный 
матрикс, сосудистую сеть и инфильтрат иммунных 
клеток [3, 4]. Различное сочетание этих факторов 
обеспечивает разнообразие влияния на опухолевые 
клетки, что способствует возникновению внутри-
опухолевой гетерогенности [5].

Проведенное нами ранее исследование [2] 
показало, что лимфогенное метастазирование на-
блюдалось чаще не только в опухолях с наличием 
одиночно расположенных опухолевых клеток 
(структуры 5-го типа) и высокополиморфных 
клеток (структуры 4-го типа), но и у пациентов со 
сниженным уровнем воспалительного инфильтра-
та в паренхиме опухоли, который, в свою очередь, 
был ассоциирован с наличием структур 5-го типа. 
Поэтому естественным продолжением работы 
стала попытка подробнее изучить характер вос-
палительного инфильтрата у пациентов с учетом 
морфологической гетерогенности плоскоклеточ-
ных карцином.
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Цель исследования – оценить уровень CD4+ и 
CD8+ T-лимфоцитов, В-лимфоцитов, макрофагов 
и клеток Лангерганса (КЛ) в плоскоклеточных 
карциномах области головы и шеи в зависимости 
от наличия разных типов клеточных структур и па-
раметров опухолевого роста и метастазирования.

Материал и методы
Материалом исследования служили образцы 

опухоли от 44 пациентов с плоскоклеточным 
раком головы и шеи T1–4N0–3M0 стадии раз-
личных локализаций, получавших лечение в НИИ 
онкологии Томского НИМЦ в период с 2007 по 
2016 г. Поражение гортани и гортаноглотки диа-
гностировано у 34 (77,2 %), ротоглотки и ротовой 
полости – у 10 (22,8 %) пациентов. Во всех слу-
чаях диагноз верифицирован морфологически. 
Никто из пациентов специфического лечения до 
биопсии не получал. Исследование проходило в 
соответствии с Хельсинкской декларацией 1964 г. 
(исправленной в 1975 и 1983 гг.) и с разрешения 
локального этического комитета института, все 
пациенты подписали информированное согласие 
на исследование. Из данных канцер-регистра и 
амбулаторных карт были получены сведения о 
поле, возрасте пациентов и распространенности по 
TNM плоскоклеточных карцином. Выраженность 
воспалительного инфильтрата оценивалась в про-
центах площади стромы, инфильтрированной лим-
фоцитами, от общей площади стромы, по аналогии 
с рекомендациями Международной рабочей груп-
пы [6]. Анализ морфологической гетерогенности 
плоскоклеточных карцином проводился методом 
световой микроскопии на препаратах, окрашенных 

гематоксилином и эозином. Оценка уровня CD4+ и 
CD8+ T-лимфоцитов, В-лимфоцитов и макрофагов 
осуществлялась при помощи иммуногистохимиче-
ского окрашивания срезов с применением первич-
ных антител к CD3 (клон LN10, Leica, Германия), 
CD4 (клон 4B12, Dako, США), CD8 (C8/144B, 
Dako, США), CD20 (клон L26, Dako, США), CD68 
(клон PG-M1, Dako, США), результат выражался 
в процентах. В каждом из четырех типов много-
клеточных структур плоскоклеточной карциномы 
подсчитывалось количество дендритных клеток 
Лангерганса с длинными, короткими и средней ве-
личины отростками. Для этой цели использовались 
антитела к CD1а (клон MTB1, Leica, Германия) и 
S100 (поликлональное, Leica, Германия).

На каждом срезе подсчет проводился мини-
мум в 10 полях зрения, после чего вычислялась 
медиана.

Для проверки статистически значимой разницы 
результатов в исследуемых группах использова-
лись непараметрический критерий Манна–Уитни, 
коэффициент корреляции по Спирмену.

Результаты
Сопоставление наличия и количества дендрит-

ных клеток (ДК) в многоклеточных структурах 
2–4-го типов с клеточным составом воспалитель-
ного инфильтрата не выявило корреляции между 
этими показателями. Напротив, обнаружена 
прямая корреляция между количеством CD1α+ 
ДК в структурах 1-го типа с общим количеством 
CD3+ Т-клеток (r=0,78, р=0,037) и с долей в ин-
фильтрате CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов (r=0,84, 
р=0,017). Прямая корреляция с количеством CD4+ 

Таблица 1

Связь воспалительного инфильтрата в строме плоскоклеточных карцином с типом опухолевых 
структур (%, Me (Q1-Q3))

Характеристика вос-
палительной инфиль-

трации

1-й тип 2-й тип 3-й тип 4-й тип 5-й тип
Нет 

(n=23)
Есть 

(n=21)
Нет 

(n=7)
Есть 

(n=37)
Нет 

(n=25)
Есть 

(n=19)
Нет 

(n=20)
Есть 

(n=24)
Нет 

(n=30)
Есть 

(n=14)
Выраженность вос-

паления
40 

(35; 65)
40  

(40; 60)
40 

(37,5; 70)
40 

(38,8; 60)
40 

(37,5; 60)
42 

(37,5; 70)
55  

(40; 68,8)
40  

(31,3; 50)
50 

(40; 70)
40 

(35; 40)
p 0,849 1,0 0,692 0,003 0,01

CD3+ 50  
(20; 60)

40 
(17,5; 60)

40 
(10; 40)

50 
(22,5; 60)

55  
(32,5; 
82,5)

40 
(15; 60)

50 
(16,3; 60)

45 
(28,8; 70)

50  
(27,5; 60)

40 
(18,8; 60)

p 0,522 0,171 0,062 0,924 0,409

CD4+ 5  
(5; 12,5)

10 
(5; 22,5)

5 
(5; 7,5)

10  
(5; 20)

10 
 (5; 20)

10 
(5; 12,5)

10  
(5; 18,1)

6,3  
(5; 18,8)

10 
(5; 20)

6,3 
(5; 16,3)

p 0,144 0,077 0,342 0,482 0,453

CD8+ 20 
(10; 25)

10 
(5; 20)

10 
(5; 20)

15  
(10; 22,3)

20 
(10; 27,5)

10  
(5; 20)

15 
(5; 27,5)

15  
(10; 20)

15 
 (10; 20)

10 
(5; 21,3)

p 0,614 0,826 0,1 0,718 0,36

CD20+ 1 
(1; 7,5)

5 
(1; 11,3)

1 
(1; 1)

5 
(1; 10)

5 
(1; 10)

1 
(1; 10)

1  
(1; 9,4)

5  
(1; 10)

1  
(1; 8,1)

5 
(1; 10,6)

p 0,16 0,134 0,494 0,653 0,364

CD68+ 5 
 (1; 5)

5 
 (5; 10)

5  
(1; 10)

5  
(5; 7,5)

5  
(1; 5)

5  
(5; 10)

5 
(2; 6,9)

5  
(5; 10)

5  
(4; 7,5)

5 
(4; 10)

p 0,335 0,66 0,09 0,744 0,61
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Т лимфоцитов-хелперов подтверждается и при 
выявлении в структурах 1-го типа ДК антителами 
к S100 (r=0,78, р=0,037).

Результаты оценки выраженности и клеточного 
состава воспалительной инфильтрации в стро-
ме плоскоклеточных карцином представлены в 
табл. 1.

Согласно полученным данным, уменьшение 
выраженности воспалительного инфильтрата ас-
социировано с клеточными структурами 4-го типа, 
которые представляют собой кластер клеток, и 5-го 
типа  одиночными клетками опухоли. Оба типа 
структур имеют низкую степень дифференцировки 
и высокий уровень полиморфизма. Выявлен ряд 
изменений на уровне тенденций. При наличии 
структур 1 и 2-го типов инфильтрата была больше 
доля CD4+ Т-лимфоцитов и CD20+ В-лимфоцитов. 
При наличии в опухоли структур 3-го типа, наобо-

рот, обнаружено уменьшение относительного 
количества CD3+ и CD8+ Т-лимфоцитов.

Поскольку ранее была показана выраженная 
связь низкого уровня воспалительной инфильтра-
ции с лимфогенным метастазированием [2], осо-
бый интерес представлял анализ его клеточного 
состава в зависимости от распространенности 
злокачественного процесса и поражения регионар-
ных лимфоузлов метастазами (T- и N-критерий по 
TNM-классификации опухолей) (табл. 2).

Результаты свидетельствуют, что при значениях 
величин опухоли, соответствующих T3-4, степень 
воспалительной инфильтрации меньше на уровне 
тенденции, чем при T1-2. Величина опухоли не была 
связана с наличием изучаемых популяций клеток 
воспалительного инфильтрата. Обнаружена связь 
воспалительной инфильтрации с лимфогенным 
метастазированием. У пациентов с N1-3 выражен-

Таблица 2

Характеристика воспалительной инфильтрации в зависимости от величины опухоли и 

лимфогенного метастазирования (%, Me (Q1-Q3))

Характеристика 
воспалительной 
инфильтрации

T1–2 
(n=15)

T3–4 
(n=29) p N0 

(n=28)
N1–3 

(n=16) p

Выраженность 
воспаления

55  
(40; 70)

40  
(35; 55) 0,103 52,5 

 (40; 70)
40  

(35; 41,5) 0,009

CD3+ 45  
(40; 60)

45  
(20; 60) 0,671 55  

(40; 60)
22,5  

(15; 50) 0,021

CD4+ 5  
(5; 20)

10  
(5; 17,5) 0,525 10  

(5; 15)
8,8  

(5; 20) 0,792

CD8+ 15  
(5; 20)

15  
(7,5; 25) 0,332 15  

(5; 20)
17,5  

(10; 28,8) 0,219

CD20+ 2,5  
(1; 10)

1  
(1; 10) 0,665 3,8  

(1; 9,4)
1  

(1; 10) 0,95

CD68+ 5  
(1; 10)

5  
(5; 8,8) 0,544 5  

(2; 9,4)
5  

(5; 8,8) 0,907

Таблица 3

Связь состава воспалительного инфильтрата с наличием разных типов опухолевых структур при 
отсутствии лимфогенных метастазов (в %, Me (Q1-Q3))

Кле-
точные 

элементы

1-й тип 2-й тип 3-й тип 4-й тип 5-й тип
Нет 

(n=13)
Есть 

(n=15)
Нет 

(n=4)
Есть 

(n=24)
Нет 

(n=16)
Есть 

(n=12)
Нет 

(n=13)
Есть 

(n=15)
Нет 

(n=20)
Есть 
(n=8)

CD3+ 55 
(35; 70)

55 
(40; 60)

40 (17,5; 
58,8)

57,5
(40; 60)

55 
(40; 72,5)

50 
(18,8; 60)

60 
(25; 65)

55 
(40; 60)

55 
(32,5; 60)

57,5 
(41,3; 71,3)

p 0,525 0,59 0,28 0,804 0,636

CD4+ 10 
(5; 13,8)

10
 (5; 20)

5 
(5; 16,3)

10
(5; 15)

10 
(5; 18,8)

10 
(5; 11,9)

10 
(7,5; 16,3)

5 
(5; 15)

10 
(5; 18,8)

6,3 
(5; 13,8)

p 0,717 0,355 0,568 0,71 0,533

CD8+ 20 
(10; 20)

10 
(5; 20)

15 
(6,3; 20)

15 
(5; 20)

15 
(10; 20)

12,5 
(5; 20)

15 
(5; 20)

15 
(5; 20)

15 
(6,3; 20)

15 
(5; 27,5)

p 0,185 0,975 0,45 0,576 0,823

CD20+ 1 
(1; 8,8)

5 
(1; 10)

1 
(1; 7,8)

5 
(1; 9,4)

3 
(1; 6,9)

3,8 
(1; 11,9)

2,5 
(0,5; 8,8)

5 
(1; 10)

1,8 
(1; 6,9)

5 
(1; 11,9)

p 0,618 0,635 0,698 0,209 0,469

CD68+ 5 
(3; 7,5)

5 
(1; 10)

7,5 
(2; 13,8)

5 
(2; 7,5)

5 
(2; 6,9)

5 
(2; 10)

5 
(5; 8,8)

5 
(1; 10)

5 
(2; 9,4)

5 
(2; 8,8)

p 0,618 0,645 0,478 0,576 0,709
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ность воспалительной реакции была в 1,3 раза ниже, 
чем у больных с N0 (40 % и 52,5 % соответственно), 
главным образом за счет снижения количества CD3+ 

Т-лимфоцитов: у пациентов с N1-3 их количество 
было вдвое ниже по сравнению с пациентами с N0 
(табл. 2). По нашим данным, количество CD20+ 
В-лимфоцитов и CD68+ макрофагов в опухоли не 
различалось у пациентов с T1-2/T3-4 и N0/N1-3.

Отдельно оценивали связь морфологической 
гетерогенности и условий опухолевого микроо-
кружения с лимфогенным метастазированием. 
У пациентов с N0 зависимости параметров вос-
палительной инфильтрации от морфологической 
гетерогенности не было обнаружено (табл. 3). В 
противоположность этому у пациентов с N1-3 вы-
явлена такая связь (табл. 4).

При наличии в опухоли структур 1 и 2-го типов 
увеличена доля CD4+ Т-лимфоцитов-хелперов 
и CD20+ В-лимфоцитов. В опухолях со структу-
рами 2-го типа увеличено еще и относительное 
количество CD8+ цитотоксических лимфоцитов. 
В опухолях со структурами 3-го типа зависимость 
обратная: уменьшена доля CD8+ цитотоксических 
лимфоцитов и CD20+ В-лимфоцитов. Наконец, в 
опухолях с одиночными клетками (5-й тип струк-
тур) уменьшено общее количество CD3+ Т-клеток 
и среди них CD8+ цитотоксических лимфоцитов.

Обсуждение
Воспалительная инфильтрация плоскоклеточ-

ных карцином встречается  постоянно и, как прави-
ло, достаточно выражена. Результаты исследования 
демонстрируют связь проявлений воспалительной 
реакции с гетерогенностью морфологического 
строения плоскоклеточных карцином. Причем это 
касается как дендритных клеток, располагающихся 
среди опухолевых клеток многоклеточных класте-
ров, так и лейкоцитов, инфильтрирующих строму 

опухоли. ДК опухолевых структур, подобно ДК 
нормального плоского эпителия, способны воспри-
нимать воздействия антигенов и Toll-лигандов, тем 
самым участвуя в развитии иммуновоспалитель-
ных реакций как врожденного, так и адаптивного 
типов [7]. Происходит это, в частности, благодаря 
синтезу КЛ провоспалительных цитокинов, на-
пример TNF-а и IL-12. Прямая корреляция между 
количеством ДК в структурах 1-го типа и общим 
количеством Т-клеток и CD4+ Т-хелперов в строме 
опухоли соответствует описанной выше законо-
мерности. Связь КЛ с воспалительной, преимуще-
ственно лимфоидной инфильтрацией описана при 
раке гортани. Высокое содержание Т-лимфоцитов 
и дендритных клеток рассматривается как благо-
приятный прогностический фактор, повышающий 
общую выживаемость пациентов [8, 9].

Примечательно, что корреляция количества кле-
ток воспалительного инфильтрата имеется только 
с ДК в высокодифференцированных структурах 
1-го типа, но не с ДК менее дифференцирован-
ных структур 2–4-го типов. Это обстоятельство, 
по-видимому, можно трактовать как косвенный 
аргумент в пользу предположения о том, что для 
полноценного функционирования ДК должны 
взаимодействовать с высокодифференцированны-
ми клетками плоского эпителия. В определенной 
степени предположение подтверждается данными 
исследований, в которых показано, что наибольшее 
количество КЛ обнаруживалось в высокодиффе-
ренцированных опухолях, наименьшее – в низко-
дифференцированных новообразованиях [10].

Наши результаты демонстрируют положитель-
ную роль воспалительной инфильтрации, посколь-
ку при большей распространенности  опухоли 
(Т3–4) и наличии лимфогенных метастазов (N1–3) 
наблюдалось уменьшение степени инфильтрации 
стромы плоскоклеточных карцином. Лимфогенное 

Таблица 4

Связь состава воспалительного инфильтрата с наличием разных типов опухолевых структур при 
наличии лимфогенных метастазов (в %, M (Q1; Q3))

Кле-
точные 

элементы

1-й тип 2-й тип 3-й тип 4-й тип 5-й тип
Нет 

(n=10)
Есть 
(n=6)

Нет 
(n=3)

Есть 
(n=13)

Нет 
(n=9)

Есть 
(n=7)

Нет 
(n=7)

Есть 
(n=9)

Нет 
(n=10)

Есть 
(n=6)

CD3+ 42,5 
(18,8; 52,5)

17,5 
(13,8; 36,3)

20 
(10; )

25 
(15; 55)

25 
(17,5; 60)

20 
(15; 45)

20 
(15; 60)

25 (17,5; 
47,5)

47,5 
(18,8; 60)

17,5 
(13,8; 21,3)

p 0,263 0,364 0,252 0,758 0,031

CD4+ 5 
(4; 12,5)

15 
(6,9; 45)

5 
(5; )

10 
(5; 20)

10 
(5; 30)

7,5 
(1; 20)

10 
(5; 20)

7,5 
(5; 20)

10 
(5; 20)

6,3 
(4; 25)

p 0,093 0,146 0,47 0,918 0,713

CD8+ 17,5 
(5; 31,3)

15 
(10; 32,5)

5 
(5; )

20 (12,5; 
32,5)

25 
(15; 35)

10 
(5; 15)

30 
(5; 35)

15 
(10; 22,5)

22,5 
(13,8; 35)

10 
(5; 21,3)

p 1 0,025 0,023 0,47 0,093

CD20+ 1 
(0,9; 6,3)

7,5 
(1; 16,3)

1 
(0; )

5 
(1; 11,3)

5 
(1; 13,8)

1 
(0,5; 5)

1 
(1; 10)

5 
(0,8; 11,3)

1 
(0,9; 10,6)

3 
(1; 11,3)

p 0,118 0,111 0,114 0,918 0,635

CD68+ 5 
(1; 6,3)

5 
(5; 10)

5 
(1; )

5 
(5; 7,5)

5 
(1; 5)

5 
(5; 10)

5 
(1; 5)

5 
(5; 10)

5 
(4; 5)

7,5 
(4; 12,5)

p 0,368 0,9 0,091 0,174 0,263
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метастазирование было ассоциировано еще и с 
уменьшением в инфильтрате общего количества 
Т-клеток.

Внутриопухолевая гетерогенность морфоло-
гического строения плоскоклеточных карцином 
характеризуется основным признаком – степенью 
дифференцировки опухолевых клеток, строящих 
соответствующие структуры. Важно подчеркнуть, 
что структуры разной степени дифференцировки 
формируются в одной опухоли. Оценка связи 
гетерогенности морфологического строения 
плоскоклеточных карцином и воспалительной 
инфильтрации позволяет обсуждать роль сте-
пени дифференцировки опухолевых элементов 
в структурах в формировании воспалительного 
микроокружения. Первым аргументом в пользу 
существования такой зависимости служит обсуж-
даемая выше корреляционная зависимость между 
КЛ в высокодифференцированных структурах опу-
холи и CD4+ Т-хелперами в инфильтрате. Дополни-
тельными аргументами являются большая степень 
инфильтрации стромы CD4+ Т-хелперами при 
наличии высокодифференцированных структур 1 
и 2-го типа и уменьшение общей воспалительной 
инфильтрации при наличии низкодифференци-
рованных структур 4 и 5-го типов. При наличии 
структур 3-го типа (тоже низкой степени диффе-
ренцировки) в инфильтрате была меньше доля 
CD3+ и CD8+ лимфоцитов.

Таким образом, можно предполагать, что вы-
сокодифференцированные клеточные кластеры 
плоскоклеточных карцином напрямую связаны с 
более выраженной общей воспалительной реак-
цией или большим относительным количеством 
Т-лимфоцитов. Причем воспалительная инфиль-
трация в такой ситуации коррелирует с количе-
ством клеток Лангерганса. Остается открытым 

вопрос: дифференцировка опухолевого эпителия 
первична, а изменение воспалительной инфиль-
трации вторично или наоборот?

Однако связь между степенью дифференциров-
ки опухолевых структур и характером воспали-
тельной инфильтрации стромы, вполне вероятно, 
может не носить причинно-следственный харак-
тер. Об этом красноречиво свидетельствует тот 
факт, что обнаруженный нами феномен связи 
между дифференцировкой опухолевых структур 
и характером воспалительной инфильтрации ре-
гистрируется только в группе случаев плоскокле-
точных карцином с лимфогенными метастазами. 
В группе с отсутствием лимфогенных метастазов 
воспалительная инфильтрация не связана с морфо-
логической гетерогенностью. Вполне допустимо 
наличие третьего фактора, с которым причинно-
следственно связаны, независимо друг от друга, 
и лимфогенное метастазирование, и ассоциация 
воспалительной инфильтрации со степенью диф-
ференцировки опухолевых структур. Если это 
так, то наличие лимфогенных метастазов может 
быть индикатором для деления пациентов на две 
группы: с наличием и отсутствием влияния неиз-
вестного фактора.

Заключение
Проведенное исследование свидетельствует 

о снижении уровня воспалительной реакции, 
включая Т-клеточный ответ, у пациентов с реа-
лизованным лимфогенным метастазированием, а 
также демонстрирует в этой группе наблюдения 
ассоциацию наличия опухолевых структур разной 
степени дифференцировки с выраженностью и 
характером воспалительного инфильтрата и связь 
клеток Лангерганса со стромальной воспалитель-
ной реакцией.
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ЛИПОПРОТЕИНЫ ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ ПЛАЗМЫ КРОВИ 
КАК ТРАНСПОРТНАЯ ФОРМА АКТИНОМИЦИНА Д

Л.М. Поляков, Р.А. Князев, А.В. Рябченко, Н.В. Трифонова, М.В. Котова

Научно-исследовательский институт биохимии ФИЦ ФТМ, г. Новосибирск, Россия
Россия, 630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2. E-mail: knjazev_roman@mail.ru

Аннотация

Введение. Разработка новых и высокоэффективных средств противоопухолевой терапии является 
одной из приоритетных задач фармакологии. В работе представлено одно из решений данной про-
блемы, связанное с разработкой транспортных форм противоопухолевых препаратов. Цель иссле-
дования – изучить способность различных фракций липопротеинов плазмы крови (ЛПОНП, ЛПНП, 
ЛПВП) взаимодействовать с актиномицином Д и показать роль ЛПВП как транспортной формы акти-
номицина Д в клетки организма. Материал и методы. Исследования выполнены с использованием 
немеченого и меченного тритием актиномицина Д, препаративного ультрацентрифугирования фракций 
липопротеинов плазмы крови крыс, хроматографии, а также в опытах in vivo c внутривенным введе-
нием комплексов ЛПВП с меченым актиномицином Д. Результаты. Показана важная роль ЛПВП в 
образовании комплексов с актиномицином Д по сравнению с ЛПНП и ЛПОН. Получены основные 
физико-химические характеристики взаимодействия ЛПВП и аполипопротеина А-I с актиномицином 
Д. Константы ассоциации были порядка 105 М-1, а число центров связывания для препарата состави-
ло 26 для ЛПВП и 12 для аполипопротеина А-I. В опытах in vivo с внутривенным введением крысам 
комплексов ЛПВП с меченным тритием актиномицином Д показано, что через 30 мин после введения 
наибольшая удельная радиоактивность была обнаружена в надпочечниках, затем в печени и почках. 
Вдвое меньшее содержание меченого препарата наблюдали в легких, жировой ткани, тимусе и селе-
зенке. Слабое поглощение метки отмечено в ткани миокарда. Заключение. Полученные результаты 
позволяют считать реальной возможность использования ЛПВП в качестве транспортной формы 
актиномицина Д в клетки организма.

Ключевые слова: липопротеины плазмы крови, липопротеины высокой плотности, актиномицин Д,
 транспортные формы цитостатиков, флуоресценция.

HIGH DENSITY LIPOPROTEINS OF BLOOD PLASMA 
AS A TRANSPORT FORM OF ACTINOMYCIN D

L.M. Polyakov, R.A. Knyazev, A.V. Ryabchenko, N.V. Trifonova, M.V. Kotova

Institute of Biochemistry FRC FTM, Novosibirsk, Russia
2, Timakov Street, 630117-Novosibirsk, Russia. E-mail: knjazev_roman@mail.ru

Abstract

Introduction. The development of new and highly effective antitumor therapy is one of the priorities of 
pharmacology. The paper presents one of the solutions to the problem related to the development of transport 
forms of antitumor drugs. The aim of the study was to study the ability of various fractions of plasma lipoproteins 
(VLDLP, LDL, HDL) to interact with actinomycin D and show the role of HDL as a transport form of actinomycin 
D in the body cells. Material and methods. The studies were conducted using unlabeled and tritium-labeled 
actinomycin D, preparative ultracentrifugation of the rat plasma lipoprotein fractions, chromatography, and 
in vivo experiments with intravenous administration of HDL complexes with labeled actinomycin D. Results. 
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The important role of HDL in the formation of complexes with actinomycin D in comparison with LDL and LPA 
was shown. The basic physicochemical characteristics of the interaction of HDL and apolipoprotein A-I with 
actinomycin were obtained. The constants of the association were of the order of 105 M-1, and the number of 
binding sites for the drug was 26 for HDL and 12 for apolipoprotein A-I. In vivo studies on rats, the highest 
radioactivity after intravenous injection of HDL complexes with tritium-labelled actinomycin D was observed 
in the adrenal glands, then in the liver and kidneys. The uptake of tritium-labelled actinomycin D was twice 
lower in the lungs, adipose tissue, thymus and spleen. The low uptake of the label was observed in the 
myocardial tissue. Conclusion. The results obtained demonstrate the feasibility of using HDL as a transport 
form of actinomycin D in body cells.

Key words: blood plasma lipoproteins, high density lipoproteins, actinomycin D, transport forms 
of cytostatics.

Одним из приоритетных направлений со-
временной фармакологии является создание 
терапевтических комплексов лекарственных 
средств, позволяющих осуществлять адресную 
доставку препаратов к клеткам-мишеням. Поиск 
переносчиков лекарственных соединений с целью 
увеличения их терапевтической эффективности 
и снижения побочных эффектов продолжается и 
в настоящее время. Активно изучается возмож-
ность применения липопротеинов плазмы крови 
как наноразмерной транспортной системы [1, 2]. 
Следует отметить, что активно пролиферирующие 
опухолевые клетки имеют повышенную потреб-
ность в липидах как в структурных компонентах, 
поэтому отличаются большей способностью за-
хватывать липопротеиновые частицы [3]. В лите-
ратуре достаточно широко представлена попытка 
использования липопротеинов низкой плотности 
в качестве транспортных форм для цитостатиков 
[4–6], однако в ряде работ указывают на возмож-
ность использования для этих целей липопротеи-
нов высокой плотности [7–9].

Целью исследования явилось изучение воз-
можности использования липопротеинов высокой 
плотности плазмы крови в качестве транспортной 
формы актиномицина Д.

Материал и методы
В работе использовали меченный тритием 

актиномицин Д (3Н-Акмц-Д) со специфической 
активностью 4,1 Ки/ммоль («Амершам», Англия). 
К 100 мл плазмы крови крыс добавляли ~5 μл 3Н-
Акмц-Д (0,5 μКи). После инкубирования (30 мин 
при 20 оС) поэтапное выделение отдельных фрак-
ций липопротеинов из плазмы проводили методом 
ультрацентрифугирования в растворах KBr в при-
сутствии 3 мМ ЭДТА-Na2 на центрифуге («OptimaL-
90K, Beckman-Coulter», Австрия) с использованием 
ротора 70.1Ti. [10]. Получали три основные 
фракции липопротеинов: липопротеины очень 
низкой плотности (ЛПОНП, 0,94<d<1,006 г/мл), 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП, 
1,006<d<1,063 г/мл), липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП, 1,063<d<1,21 г/мл) и фракцию 
инфранатанта с плотностью более 1,21 г/мл. По-
лученные фракции анализировали на наличие ра-

диоактивности на жидкостном сцинтилляционном 
счетчике («Марк-II», США) в ЦКП НЦКЭМ.

После ультрацентрифугирования фракцию 
ЛПВП подвергали хроматографическому раз-
делению на колонке (0,8×40 см, Сефадекс G-50, 
«Pharmacia», Швеция). Элюент: 5мМ трис-НСl 
буфер, рН 7,4, 0,15 М NaCl, не содержащий 6 М 
мочевину. Профиль элюции регистрировали на 
УФ-детекторе («LKB», Швеция) при длине волны 
280 нм. Кроме того, элюат анализировали на на-
личие радиоактивности. Измерение концентрации 
белка проводили на спектрофотометре (Evolution 
300, «Thermo Scientific», США) в ЦКП «Спектро-
метрические измерения» на базе НИИ биохимии 
ФИЦ ФТМ, г. Новосибирск.

В опытах in vivo эксперименты проведены на 
самцах крыс Вистар, массой 180–220 г. Иссле-
дования выполняли с соблюдением принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европей-
ского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации, в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных». Комплексы ЛПВП с меченным 
тритием актиномицином Д (0,5 мл, 0,5 μКи) на 
100 г массы тела вводили в хвостовую вену крысы. 
Через 30 мин после введения животных подвергали 
декапитации под эфирным наркозом. Тушки крыс 
перфузировали 0,15 М NaCl через аорту и v. porta. 
Радиоактивность измеряли на жидкостном сцин-
тилляционном счетчике («Марк-II», США) в ЦКП 
НЦКЭМ. Величину радиоактивности органов и 
тканей рассчитывали в имп/мин на 1 мг ткани.

Расчет констант ассоциации комплексов ЛПВП-
актиномицин Д осуществляли методом тушения 
триптофановой флуоресценции [11]. Измерения 
проводили на спектрофлуориметре RF-5301PC 
(«Shimadzu», Япония) при длине волны возбуж-
дения 285 нм и эмиссии в диапазоне от 300 до 
600 нм. Рабочий раствор (1 мМ) немеченого акти-
номицина Д («AppliChem», Германия) готовили из 
10 мМ маточного раствора. Титрование проводили 
в термостатируемой кювете при температуре 20 ºС с 
добавлением аликвот рабочего раствора (1 мМ) не-
меченого актиномицина Д (по 2 мкл) к 2 мл ЛПВП. 
Молекулярные массы ЛПВП и аполипопротеина А-I 
принимались за 300 кДа и 28 кДа соответственно.
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Результаты и обсуждение
Добавление меченного тритием актиномицина Д 

к плазме крови крыс и последующее ультрацентри-
фугирование показали, что более половины содер-
жания меченого препарата находилось в составе 
ЛП-фракций и 40,3 % приходилось на фракцию 
инфранатанта (рис. 1). Обращает на себя внимание, 
что среди ЛП-фракций основная часть метки была 
в составе фракции ЛПВП (48,8 %).

После ультрацентрифугирования фракция 
ЛПВП, содержащая меченый актиномицин Д, была 
подвергнута гель-хроматографии на сефадексе 
G-50 (рис. 2А). Пик радиоактивности препарата 
совпадал с объемом выхода фракции ЛПВП, хотя 
и отмечалось небольшое уменьшение удельной 
радиоактивности за счет сорбции меченного 
препарата гранулами сефедекса. Практически 
аналогичную хроматографическую картину мы по-
лучили после инкубации изолированной фракции 
ЛПВП с немеченым актиномицином Д. Наличие 
немеченого препарата в элюате оценивали методом 
его спектральной характеристики по максимуму 
поглощения при длине волны 440 нм. В результате 
хроматографического разделения пик поглощения 
при 440 нм полностью совпадал с объемом выхода 
фракции ЛПВП, что подтверждает возможность 
комплексообразования и, кроме того, указывает на 
сохранение устойчивости препарата в комплексе 
с частицами ЛПВП. Следует отметить, что про-
цесс носил обратимый характер, поскольку вве-
дение в данную систему избыточного количества 
(10-6–10-7 М) немеченого актиномицина Д приво-
дило к вытеснению метки из комплексов с ЛПВП 
(рис. 2Б).

Для количественной оценки взаимодействия 
ЛПВП-актиномицин Д нами были использованы 
данные спектров излучения (флуоресценции). 
Взаимодействие ЛПВП с немеченым актиномици-
ном Д сопровождалось тушением флуоресценции 
триптофанилов (рис. 3). При этом форма спектров, 
их полуширина практически не изменялись. На-
блюдался небольшой сдвиг в длинноволновую 
область спектра, что объясняется локальными 
конформационными перестройками белкового 
компонента ЛПВП после взаимодействия его с 
препаратом. Практически сходные кривые тушения 
флуоресценции мы получили после инкубации 
основного белкового компонента ЛПВП – аполи-
попротеина А-I c актиномицином Д. Следует от-
метить, что в обоих случаях наибольшее снижение 
флуоресценции в точке эквимолярности составило 
около 80 %.

Изучение временной зависимости тушения 
флуоресценции при одномоментном добавлении 
насыщающих количеств актиномицина Д показа-
ло, что полное насыщение связывающих областей 
ЛПВП и аполипопротеина А-I наблюдалось через 
30 мин взаимодействия. На основании результа-
тов полученных кривых тушения флуоресценции 

и с учетом молекулярных масс были получены 
основные физико-химические характеристики 
взаимодействия ЛПВП и аполипопротеина А-I с 
актиномицином Д. Константы ассоциации были 
порядка 105 М-1, а количество центров связывания 
для препарата составило 26 для ЛПВП и 12 для 
аполипопротеина А-I.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
связывание характеризуется недостаточно высо-
ким сходством, поэтому его не следует характери-
зовать как высокоспецифическое. Однако следует 
заметить, что в настоящее время имеются данные о 
реализации биологически активного эффекта ком-
плексов аполипопротеина А-I со стероидными гор-
монами с константами ассоциации аналогичного 
порядка – 105 М-1 [12]. Основываясь на этом, можно 
предположить, что и в данном случае комплексы 
ЛПВП-актиномицин Д попадут в клетки-мишени, а 
невысокая специфичность образованных комплек-
сов будет способствовать «освобождению» пре-
парата внутри клетки и эффективной реализации 
его цитостатического эффекта.

Рис. 1. Суммарное распределение радиоактивности (%)
 3Н-актиномицина Д между фракциями ЛП плазмы крови крыс 

по результатам препаративного ультрацентрифугирования

Рис. 2. Связывание меченного тритием актиномицина Д 
с фракцией ЛПВП плазмы крови крыс: А – ЛПВП + меченный 
тритием актиномицин Д; Б – ЛПВП + меченный тритием акти-

номицин Д в присутствии 1000-кратного избытка 
немеченого актиномицина Д. Колонка: сефадекс 

G-50 (0,8×40 см). Элюент: 5 мМ Трис-НСl, рН 7,4, 0,15 М 
NaCl, 5 мМ ЭДТА. Сплошная линия – поглощение белка при 

280 нм; пунктирная линия – радиоактивность
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Доказательство возможности использования 
ЛПВП в качестве транспортной формы для достав-
ки актиномицина Д в органы и ткани организма 
было продемонстрировано в опытах на животных. 
Для этого комплексы ЛПВП и меченного тритием 
актиномицина вводили в хвостовую вену крысы. 
Распределение радиоактивного препарата в орга-
нах и тканях крыс через 30 мин после введения 
приведено в таблице.

Оказалось, что через 30 мин после внутривен-
ного введения меченого препарата в комплексе 
с ЛПВП наибольшая удельная радиоактивность 
была обнаружена в надпочечниках, затем – в пе-
чени и почках. Как минимум, вдвое меньшее по-
глощение меченого препарата наблюдали в легких, 
жировой ткани, тимусе и селезенке. Совсем слабое 
поглощение метки отмечено в ткани миокарда.

Обращает на себя внимание высокое накопле-
ние препарата надпочечниками. Этот факт вполне 
понятен, так как в стероидпродуцирующих органах 
крыс для синтеза стероидных гормонов исполь-
зуется холестерин сосудистого происхождения – 
эфиры холестерина ЛПВП [13, 14]. В пользу этого 
факта свидетельствуют также литературные дан-

ные о том, что связывание меченого хлордекона с 
ЛПВП обеспечивает его преимущественное нако-
пление в стероидогенных клетках надпочечников 
и семенников – органов, наиболее подверженных 
токсическому воздействию чужеродных соедине-
ний [15].

Наличие высокой радиоактивности в печени, 
как уже отмечалось, объясняется ведущей ролью 
этого органа в метаболизме ЛПВП и переносимых 
ими различных лигандов, в частности эфиров холе-
стерина [16]. Следует отметить достаточно высо-
кий уровень меченого актиномицина в почках, что 
подтверждается работами, в которых показана важ-
нейшая роль почек в катаболизме ЛПВП и апоА-I 
как основного структурообразующего компонента 
данной фракции [17]. У крыс, по литературным 
данным, 39 % всего пула апоА-I катаболизирует 
в почках [18].

Таким образом, в работе представлен анализ 
распределения меченного тритием актиномицина 
Д между основными фракциями липопротеино-
вого спектра плазмы крови крыс. По результатам 
препаративного ультрацентрифугирования более 
половины общего содержания меченого актино-

Рис. 3. Тушение триптофановой флуоресценции ЛПВП при добавлении актиномицина Д; 1 – ЛПВП; 2–6 – добавление аликвот 
актиномицина Д к ЛПВП; 7 – актиномицин Д

Таблица

Поглощение меченного тритием актиномицина Д органами и тканями крыс через 30 мин после 
внутривенного введения в комплексе с ЛПВП (радиоактивность в имп/мин на 1 мг ткани)

Органы и ткани Радиоактивность (имп/мин на 1 мг ткани)
Печень 40,8 ± 9,5
Сердце 9,6 ± 1,1

Селезенка 2,3 ± 0,7
Почки 26,3 ± 3,8

Надпочечники 47,5 ± 9,5
Тимус 6,4 ± 1,3

Жировая ткань 6,8 ± 1,1
Примечание: в группе 5 животных.
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мицина Д находилось в составе ЛП-фракций и 
40,3 % – во фракции инфранатанта. Среди ЛП-
фракций основная часть метки была во фракции 
ЛПВП (48,8 %). Образование комплексов между 
частицами ЛПВП и меченым препаратом было 
подтверждено методом гель-хроматографии. 
Совпадение объёмов выхода фракции ЛПВП и 
актиномицина Д свидетельствовало о реальности 
образования таких комплексов. Комплексообра-
зование было обратимым, поскольку введение в 
данную систему 500-кратного избытка немеченого 
препарата приводило к вытеснению радиоак-
тивной метки из комплексов с ЛПВП. Получены 
основные физико-химические характеристики 
взаимодействия ЛПВП и аполипопротеина А-I с 
актиномицином Д. Константы ассоциации были 
порядка 105 М-1, а количество центров связывания 

для препарата составило 26 для ЛПВП и 12 для 
аполипопротеина А-I. Использование ЛПВП в ка-
честве транспортной формы актиномицина Д в ор-
ганы и ткани организма было продемонстрировано 
в опытах на животных с внутривенным введением 
комплексов ЛПВП с меченым актиномицином Д. 
Показано, что через 30 мин после введения мече-
ного препарата в комплексе с ЛПВП наибольшая 
удельная радиоактивность была обнаружена в 
надпочечниках, затем в печени и почках. Как 
минимум, вдвое меньшее содержание меченого 
препарата наблюдали в легких, жировой ткани, 
тимусе и селезенке. Совсем слабое поглощение 
метки отмечено в ткани миокарда. Полученные ре-
зультаты позволяют считать реальной возможность 
использования ЛПВП в качестве транспортной 
формы актиномицина Д в клетки организма.
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Аннотация

Обследовано 37 пациенток с LSIL (cervical intraepithelial neoplasia grade I), 131 с HSIL (cervical intra-
epithelial neoplasia grade II–III) и 150 женщин без патологических изменений слизистой шейки матки. 
Всем пациенткам проведено комплексное обследование, которое включало гинекологический осмотр, 
кольпоскопию, цитологическое и гистологическое исследования, молекулярно-генетический анализ – 
выявление и генотипирование вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска 
(ВКР), оценка вирусной нагрузки ДНК ВПЧ и определение физического статуса ДНК ВПЧ-16 (n=208) 
методом Real-time PCR. Количество ВПЧ-инфицированных среди женщин без морфологических из-
менений шейки матки составило 50,7 %, среди пациенток с LSIL + НSIL – 78,5 %. При изучении частоты 
интегрированных форм вируса папилломы человека 16 генотипа при LSIL и НSIL установлено, что 
частота возникновения рецидивов при цервикальных интраэпителиальных неоплазиях различной сте-
пени тяжести определяется физическим статусом ВПЧ-16. При сравнении распределения частот всех 
трех форм ВПЧ (эписомальной, смешанной и интегрированной) между больными с цервикальными 
интраэпителиальными неоплазиями различной степени тяжести и без морфологических изменений 
шейки матки была определена статистическая значимость различий, равная р=0,0002.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, вирусная нагрузка, интегрированная и эписомальная 
формы ВПЧ, CIN, LSIL, HSIL, шейка матки, онкогенные вирусы, выживаемость, прогностический 
фактор, физический статус вируса.
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Abstract

The study included 168 patients with precancerous cervical lesions 37 with low-grade squamous intraepithelial 
lesions (LSIL), 131 with high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), and 150 women, who had not 
abnormal cervical cell changes. All patients underwent full colposcopy assessment, cytological/histological 
examination, molecular detection and genotyping of high-risk human papillomavirus. Viral load and physical 
status of HPV-16 DNA was evaluated in cases of mono-infection (n=208). The prevalence of virus-positive 
cases among the patients with LSIL/NSIL and healthy women was 78.5 and 50.7 %, respectively. The frequency 
of recurrence in patients with LSIL and HSIL was found to be determined by the physical status of HPV-16. 
A significant difference in episomal, mixed and integrated forms of HPV-16 between patients with LSIL/HSIL 
and patients without abnormal cervical cell changes was found (p=0.0002).

Key words: human papillomavirus, viral load, integrated and episomal forms of HPV, CIN, LSIL, HSIL, cervix, 
oncogenic viruses, survival, prognostic factor, physical status of the virus.

Введение
Установлено, что вирус папилломы человека 

(ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР) 
является важнейшим фактором канцерогенеза 
шейки матки [1]. Данный вирус является эпите-
лиотропным и при проникновении в организм 
инфицирует базальный слой эпителия. При этом 
главной мишенью для воздействия онкогенных 
типов вируса является зона трансформации шейки 
матки. Как следствие инфицирования ВПЧ ВКР на-
блюдаются морфологические изменения эпителия 
шейки матки, что приводит к развитию цервикаль-
ных интраэпителиальных неоплазий различной 
степени тяжести – LSIL (Low grade squamous 
intraepitelial lesion, низкая степень интраэпители-
ального повреждения плоского эпителия) и HSIL 
(High grade squamous intraepitelial lesion, высо-
кая степень интраэпителиального повреждения 
плоского эпителия) с возможным последующим 
озлокачествлением [2]. 

По данным мировой литературы, в качестве 
стандартного показателя инфицирования вирусом 
применяется оценка вирусной нагрузки ВПЧ ВКР. 
Многократно показано, что клинически значимая 
вирусная нагрузка (>3 lg) статистически чаще на-
блюдается у больных с высокой степенью интраэ-
пителиального повреждения плоского эпителия, 
по сравнению с пациентами с LSIL. Более того, 

подобная закономерность прослеживается и при 
уже сформировавшейся злокачественной патоло-
гии шейки матки: у больных раком шейки матки 
(РШМ) статистически чаще наблюдается клиниче-
ски значимая вирусная нагрузка, чем у пациентов 
с интраэпителиальной неоплазией [3]. Однако, 
согласно результатам собственных предыдущих 
исследований, вирусная нагрузка не может вы-
ступать в качестве прогностического фактора при 
раке шейки матки и с ее помощью нельзя прогно-
зировать безрецидивную выживаемость [4]. 

Другим показателем вирусной инфекции, ко-
торый исследуется в настоящее время, является 
физический статус вируса. Согласно современным 
литературным данным, ВПЧ после проникнове-
ния в клетку может существовать в 3 различных 
функциональных состояниях: эписомальной (сво-
бодной) форме (вне хромосом клетки), интегри-
рованной (встроенной) (встроена в геном клетки) 
и смешанной форме (одновременное наличие 
свободного и встроенного в ДНК клетки-хозяина 
вируса) [5]. Нами было показано, что физический 
статус является прогностическим фактором при 
РШМ и с помощью его определения можно прогно-
зировать исход у больных РШМ [4]. Для формиро-
вания групп риска и планирования агрессивности 
терапии прогноз возникновения рецидивов важен 
не только при опухолевых заболеваниях шейки 
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матки, но и при интраэпителиальной неоплазии. 
Мы предположили, что физический статус ВПЧ, 
так же как и при РШМ, будет иметь прогностиче-
скую значимость и при LSIL и HSIL. 

Целью исследования явилось изучение ча-
стоты инфицирования ВПЧ при предопухолевых 
патологиях шейки матки и прогностической зна-
чимости вирусной нагрузки и физического статуса 
вируса 16 типа в отношении возникновения реци-
дивов интраэпителиальных неоплазий.

Материал и методы
В исследовании проанализированы данные 

318 жительниц Томской области в возрасте от 19 
до 83 лет, проходивших обследование и лечение в 
НИИ онкологии Томского НИМЦ. В соответствии 
с Хельсинкской декларацией (1964 г., с поправ-
ками, внесенными в 1975 и 1983 гг.) все больные 
подписывали информированное согласие на ис-
следование. Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом НИИ онкологии Томского 
НИМЦ. 

Материалом для исследования служили соскобы 
эпителия цервикального канала и наружной части 
шейки матки. В зависимости от морфологических 
изменений шейки матки все пациентки были рас-
пределены на следующие группы: 150 женщин, 
не имеющих морфологических изменений шейки 
матки (средний возраст – 32,8 ± 0,4 года), и 168 
пациенток с диспластическими изменениями 
шейки матки различной степени тяжести (сред-
ний возраст – 39,1 ± 0,5 года), в том числе 37 – с 
LSIL (cervical intraepithelial neoplasia grade I) и 131 
больная – с HSIL (cervical intraepithelial neoplasia 
grade II–III). 

Всем пациенткам было проведено комплексное 
обследование, которое включало гинекологический 
осмотр, кольпоскопию, проведение цитологическо-
го и гистологического исследований для последую-
щей верификации диагноза. Далее было проведено 
вирусологическое исследование, включающее 
выявление и типирование ДНК вируса папилломы 
человека. После генотипирования ДНК ВПЧ была 
выделена группа с носительством моноинфекции 
ВПЧ-16 генотипа (n=132), включающая 76 пациен-
ток без морфологических изменений шейки матки, 
20 – с LSIL и 112 – с HSIL. Для последней группы 
больных было проведено определение физического 
статуса ДНК ВПЧ 16 типа. 

Качественное и количественное определение 
ДНК ВПЧ было проведено при помощи мето-
да Real-Time PCR (RotorGene 6000, «Corbett 
Research») с использованием комплектов реаген-
тов фирмы «Amplisens®» («АмплиСенс® ВПЧ 
ВКР скрин-титр-FL», «АмплиСенс® ВПЧ ВКР 
генотип-FL»). Значение вирусной нагрузки рассчи-
тывалось в геномных эквивалентах ДНК ВПЧ/105 
клеток, порог релевантного количества вируса 
принимался равным 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток 

в соскобе. Значение <3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток 
считали как клинически малозначимую (низкую) 
вирусную нагрузку, значение >3 lg ДНК ВПЧ/105 
клеток – как клинически значимую (высокую) 
вирусную нагрузку. Аналогично было проведено 
определение физического статуса ДНК ВПЧ 16 
типа. Определение функционального состояния 
ВПЧ-16 было проведено следующим образом: вы-
явление области Е6 при отсутствии области E1/Е2 
расценивалось как интеграция вируса в ДНК чело-
века, выявление области Е6 при наличии области 
E1/Е2 интерпретировалось как смешанная форма 
(частичная интеграция) вируса в ДНК человека, 
отсутствие области Е6 при наличии области E1/
Е2 – как эписомальная форма вируса. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с использованием критерия 
Фишера для оценки статистической значимости 
различий в распределении частот качественных 
признаков между группами, калькулятор (http://
vassarstats.net/fisher2x3.html) использован для та-
блицы 2×3 (тест χ2). Для оценки влияния внутри-
клеточного статуса ВПЧ-16, вирусной нагрузки и 
тяжести дисплазии на частоту рецидивирования 
применяли лог-ранговый критерий, для построе-
ния прогностической модели развития рецидивов 
использовали критерий Кокса.

Результаты
Общая инфицированность ВПЧ ВКР среди 

пациенток без морфологических изменений 
шейки матки составила 50,7 % (76/150); в группе 
пациенток с LSIL и НSIL – 78,5 % ((20 и 112)/168, 
соответственно), (p=1,4×107, OR (95 CI %) = 3,50 
(2,19–5,81) по сравнению с группой обследованных 
без морфологических изменений шейки матки. 
Анализ частоты встречаемости различных типов 
ВПЧ ВКР показал, что в Томской области ВПЧ-16 
встречается в 65,8 % (50/76) случаев среди женщин 
без морфологических изменений шейки матки и 
в 79,5 % (105/132) среди пациенток с цервикаль-
ными интраэпителиальными неоплазиями раз-
личной степени тяжести ((p=0,03, OR (95 CI %) = 
2,00 (1,07–3,82) по сравнению с пациентками без 
морфологических изменений шейки матки. По-
лученные по инфицированности ВПЧ-16 генотипа 
данные согласуются с мировыми литературными 
и ранее полученными собственными результатами 
по распространенности данного типа вируса в 
Томском регионе [6, 7]. Однако наряду с очевид-
ным превалированием ВПЧ-16 типа в Томской об-
ласти выявлены некоторые особенности в частоте 
встречаемости других типов ВПЧ. Так, 2 и 3-е 
место занимают ВПЧ 33 и 31 типа (11,9  и 10,4 % 
соответственно) (табл. 1). Согласно литературным 
данным, в большинстве регионов мира 18 тип ис-
следуемого вируса занимает по распространению 
вторую позицию, тогда как среди пациенток, живу-
щих в Томской области, данный тип вируса по ча-
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Таблица 1

Распределение частот генотипов ВПЧ в сравниваемых группах

Типы ВПЧ ВКР
Количество и частота носителей среди 
ВПЧ+ пациенток без морфологических 

изменений шейки матки (n=76)

Количество и частота носителей среди 
ВПЧ+ пациенток с LSIL и HSIL (CIN 

I–III) (n=132)
ВПЧ 16 50 (65,8 %) 105 (79,5 %)
ВПЧ 33 8 (10,5 %) 25 (18,9 %)
ВПЧ 31 7 (9,2 %) 9 (6,8 %)
ВПЧ 18 9 (11,8 %) 16 (12,1 %)
ВПЧ 56 9 (11,8 %) 18 (13,6 %)
ВПЧ 52 2 (2,6 %) 11 (8,3 %)
ВПЧ 39 5 (6,6 %) 6 (4,6 %)
ВПЧ 51 6 (7,9 %) 10 (7,6 %)
ВПЧ 35 3 (3,9 %) 6 (4,6 %)
ВПЧ 45 3 (3,9 %) 9 (6,8 %)
ВПЧ 58 1 (1,3 %) 12 (9,1 %)
ВПЧ 59 0 (0 %) 9 (6,8 %)

Примечание: частота встречаемости каждого типа ВПЧ рассчитывалась от общего количества ВПЧ+ пациенток в группе.
Таблица 2

Вирусная нагрузка у женщин с различными морфологическими состояниями шейки матки

ВПЧ+ пациентки 
(n=208)

Низкая вирусная нагрузка 
(клинически малозначи-

мая)

Высокая вирусная 
нагрузка (клинически 

значимая)
р-level RR (95 % CI) – 

RiskRatio

Без морфологических измене-
ний шейки матки (n=76) 60 (78,7 %) 16 (21,3 %)

LSIL 
(n=20) 13 (65,0 %) 7 (35, 0 %) р1=0,16 1,66 (0,79–3,48)

HSIL 
(n=112) 39 (34,8 %) 73 (65,2 %) р1=1,55×10-9

р2=0,01
3,1 (1,96–4,88)
1,86 (1,01–3,44)

LSIL + HSIL (CIN I–III) (n=132) 52 (39,4 %) 80 (60,6 %) р1=2,04×10-8 2,88 (1,82–4,55)
Примечания: р1 – различия статистически значимы по сравнению с группой пациенток без морфологических изменений шейки матки,                
р2 – с группой LSIL.

стоте встречаемости находится только на 4-м месте 
[7]. Тем не менее нельзя говорить об уникальности 
распределения ВПЧ ВКР в исследуемой выборке 
пациенток, так как опубликованы данные о смене 
превалирующих типов ВПЧ. Например, в Читин-
ской области при проведении вирусологического 
исследования по определению наличия ВПЧ ВКР 
среди 200 пациенток, обратившихся в поликлини-
ку, у 85 (42,5 %) было подтверждено наличие ВПЧ 
ВКР, однако по частоте встречаемости типы вируса 
папилломы расположились следующим образом: 
ВПЧ-16 – 17,7 %, ВПЧ-56 – 16,3 %, ВПЧ-39 – 
13,6 %; ВПЧ-31 – 10,9 %, остальные типы ВПЧ 
встречались менее чем в 8 % случаев [8]. Помимо 
отчетливого лидирования ВПЧ-16 типа среди всех 
обследованных пациенток, не было установлено 
существенных различий по частотам распределе-
ния генотипов остальных типов ВПЧ в группах 
пациенток без морфологических изменений шейки 
матки и женщин с LSIL и НSIL (табл. 1).

При определении концентрации ДНК вируса в 
исследуемых образцах (вирусной нагрузки) было 
выявлено, что количество пациенток с показателем 
клинически малозначимой вирусной нагрузки, 
для которой установлена слабая связь с риском 

развития цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии и рака шейки матки [9, 10], в группе 
женщин без морфологических изменений шейки 
матки составило 78,7 %; в группе больных LSIL + 
HSIL – 32,5 %. При этом показатель клинически 
значимой вирусной нагрузки, для которого уста-
новлен высокий уровень корреляции с риском 
возникновения CIN и РШМ, у женщин без мор-
фологических изменений шейки матки составил 
21,3 %; в группе больных LSIL и HSIL – 67,4 % 
(p=6,1×10-11 по сравнению с женщинами без мор-
фологических изменений) (табл. 2).

В группе ВПЧ-16-позитивных пациенток по 
мере изменения морфологической перестройки 
эпителия шейки матки – от пациенток без морфо-
логических изменений эпителия шейки матки к 
пациенткам с диагнозом HSIL – увеличивалась ча-
стота встречаемости интегрированных и смешан-
ных форм ВПЧ, тогда как частота эписомальных 
форм ВПЧ снижалась по аналогичному принципу. 
Сравнение частоты всех трех форм ВПЧ между па-
циентками без морфологических изменений шейки 
матки и больными с диагнозом LSIL и HSIL выяви-
ло значимость различий по критерию χ2 (р=0,0002) 
(рис. 1А). При этом анализ распределения частот 
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Рис. 1. Распределение частот различных форм ВПЧ-16 в 
группах наблюдения

Рис. 2. Частота рецидивирования интраэпителиальной 
неоплазии в зависимости от степени тяжести неоплазии 

(p=0,021). Примечание: значимость при парном сравнении: 
I/II p=0,013, II/III p=0,759, I/III p=0,004

всех трех форм ВПЧ между больными с LSIL и 
пациентками без морфологических изменений 
шейки матки не показал значимых различий (рис. 
1Б), и, напротив, при сравнении распределения ча-
стот всех трех форм ВПЧ между больными с HSIL 
и пациентками без морфологических изменений 
шейки матки была выявлена значимость различий 
на уровне р<0,0001 (рис. 1В). Аналогично, срав-
нение распределения частот всех трех форм ВПЧ 
между группой больных LSIL + HSIL и пациентка-
ми без морфологических изменений шейки матки 
показало статистическую значимость различий на 
уровне р=0,003 (данные не представлены).

Последним этапом работы было проведение 
анализа риска возникновения рецидивов при 
цервикальных интраэпителиальных неоплазиях 
различной степени тяжести в зависимости от 
степени дисплазии и изученных вирусологиче-
ских показателей (вирусной нагрузки и физиче-
ского статуса вируса). Было проанализировано 
влияние на частоту рецидивирования следующих 
показателей: степени тяжести дисплазии, внутри-
клеточного статуса ВПЧ (физический статус) и 
вирусной нагрузки. Статистический анализ (log 
rank test) показал, что среди ВПЧ-16-позитивных 
пациенток частота рецидивирования зависит от 
степени тяжести дисплазии (p=0,021) (рис. 2) и от 
формы интеграции вируса (p=0,000) (рис. 3). При 
этом было установлено отсутствие влияния кли-
нически значимой вирусной нагрузки на частоту 
возникновения рецидивов в группе пациенток с 
CIN I–III (р=0,128) (рис. 4). В этой связи было по-
строено уравнение регрессии Кокса, позволяющее 
создать прогностическую модель возникновения 
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Рис. 4. Частота рецидивирования интраэпителиальной 
неоплазии в зависимости от вирусной нагрузки ВПЧ (p=0,128)

Рис. 3. Частота рецидивирования интраэпителиальной 
неоплазии в зависимости от внутриклеточного статуса ВПЧ 
(p=0,000).  Примечание: значимость при парном сравнении: 

Э/С p=0,232, С/И p=0,001, Э/И=0,017

рецидивов у ВПЧ-позитивных пациенток, которое 
учитывало оба статистически значимых показателя 
в качестве переменных. Однако при анализе по 
критерию Кокса выявлено, что значимый вклад 
в частоту рецидивирования вносит только статус 
ВПЧ (p=0,006), в то время как влияние степени 
дисплазии оказалось незначимым (p=0,126). Таким 
образом, данные логистической регрессии свиде-
тельствуют о том, что для определения риска реци-
дивирования, наряду с тяжестью дисплазии, имеет 
значение физический статус ВПЧ-16. Вероятность 
возникновения рецидива определяется логистиче-
ской функцией по следующей формуле: 

f(y)=1/(1+e^(-y)), y=0,594×(а1)+1,196×(а2), 
где а1 – степень дисплазии; а2 – физический статус 
ВПЧ.

Обсуждение
Ввиду высокой степени спонтанной элиминации 

ВПЧ [13] даже подтверждённое инфицирование 
вирусом высокого онкогенного риска не позволяет 
прогнозировать вероятность развития и рецидиви-
рования предопухолевых патологий, поэтому крайне 
важно учитывать другие показатели ВПЧ-инфекции, 
которые коррелируют с тяжестью патологического 
процесса и позволяют персонализированно оце-
нивать риск злокачественной трансформации. Со-
гласно литературным данным, важным показателем 
онкогенности вируса является концентрация ДНК 
вируса. Установлено, что клинически значимая ви-
русная нагрузка при различных патологиях шейки 
матки является фактором риска развития дисплазии 
тяжелой степени и РШМ [11].

Анализ полученных нами результатов позволяет 
предположить, что вирусная нагрузка может быть 
использована для оценки риска развития диспла-
зии тяжелой степени, однако в настоящий момент 
это доказано только для ВПЧ-16 типа [12]. Нельзя 
опровергнуть тот факт, что для каждой женщины в 
течение жизни достаточно высока вероятность ока-
заться в группе носительниц ВПЧ-инфекции [14]. 
Инфицирование ВПЧ реализуется в цервикальные 
неоплазии в течение 6 мес. Трансформация перси-
стирующей инфекции в злокачественное новообра-
зование через ряд промежуточных этапов обычно 
занимает от 10 до 20 лет, но редко может развиться 
и за 1–2 года, в данном случае большое значение 
имеет вероятность быстрой элиминации вируса, 
и, как правило, в 90 % случаев ВПЧ-инфекция в 
течение нескольких месяцев может быть самопро-
извольно элиминирована из организма носителя 
[13]. Однако вероятность и скорость элиминации 
вируса из клетки-хозяина определяется совокуп-
ностью многих факторов. Особую роль при этом 
играет функциональное состояние ВПЧ, т.е. на-
хождение его в эписомальной, интегрированной 
или смешанной формах. Встраивание ДНК вируса 
в ДНК клетки-хозяина является ключевым собы-
тием в опухолевой трансформации эпителиальных 
клеток. Более того, предполагается, что риск ре-
цидива увеличивается за счет пролиферативных 
процессов, геномной нестабильности и мутаций 
в инфицированной клетке, вызванных встроенной 
(интегрированной) в ДНК клетки-хозяина формой 
ВПЧ [15, 16]. 
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Заключение 
Показана значимая связь смешанной и инте-

грированной форм вируса 16 типа с риском раз-
вития рецидивов интраэпителиальной неоплазии. 
По-видимому, удаление очага CIN в процессе 
лечения не позволяет полностью элиминировать 
интегрированные формы вируса из окружающих 

очаг CIN тканей, и это приводит к возникновению 
новых очагов неоплазий. Наши данные свидетель-
ствуют о том, что у больных CIN со смешанной и 
интегрированной формой вируса необходим кон-
троль инфицированности и физического статуса 
в процессе лечения и, возможно, проведение до-
полнительного противовирусного лечения.
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КАРБОНИЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ КАК ВОЗМОЖНЫЙ СПОСОБ 
МОДУЛЯЦИИ ПРОЛИФЕРАЦИИ КЛЕТОК АДЕНОКАРЦИНОМЫ 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Е.В. Шахристова, Е.А. Степовая, А.А. Садыкова, В.В. Новицкий

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Томск, Россия
Россия, г. Томск, 634050, ул. Московский тракт, 2. E-mail: shaxristova@yandex.ru

Аннотация

Введение. Нерешенная проблема растущей онкологической заболеваемости и смертности в мире 
ставит задачу разработки новых методических подходов в понимании молекулярных механизмов опу-
холевого роста, ассоциированного с дисбалансом редокс-регуляции внутриклеточных систем. Цель 
исследования – установить роль карбонилирования редокс-белков в регуляции пролиферации клеток 
аденокарциномы молочной железы при модуляции редокс-статуса. Материал и методы. В интактных 
клетках аденокарциномы молочной железы и культивируемых при модуляции редокс-статуса с исполь-
зованием 5 мМ N-этилмалеимида (блокатор SH-групп белков и пептидов) и 5 мМ 1,4-дитиоэритритола 
(протектор тиоловых групп) определяли содержание тиоредоксина и его карбонилированной формы 
методом вестерн-блоттинга; активность тиоредоксинредуктазы и концентрацию карбонильных про-
изводных белков определяли спектрофотометрическим методом; распределение клеток по фазам 
клеточного цикла оценивали методом проточной цитофлуориметрии. Результаты. При действии 
N-этилмалеимида остановка пролиферации опухолевых клеток в S фазе была связана c окислительной 
модификацией белков, в том числе карбонилированием тиоредоксина. Остановка клеточного цикла 
в G0/G1 фазах при культивировании клеток линии МСF-7 в присутствии 1,4-дитиоэритритола сопрово-
ждалась увеличением содержания восстановленных форм тиоредоксина и глутатиона. Заключение. 
Редокс-зависимая модуляция пролиферации клеток аденокарциномы молочной железы осуществляется 
при участии системы тиоредоксина и окислительной модификации белков. Исследования в области 
редокс-регуляции представляются перспективными для поиска новых молекулярных мишеней опухо-
левой трансформации клеток молочной железы.

Ключевые слова: окислительная модификация белков, карбонилированный тиоредоксин, 
аденокарцинома молочной железы, пролиферация, окислительный стресс, редокс-регуляция, 
внутриклеточные процессы.

PROTEIN CARBONYLATION AS A POSSIBLE WAY 
TO MODULATE BREAST CANCER CELL PROLIFERATION

E.V. Shakhristova, E.A. Stepovaya, А.А. Sadykova, V.V. Novitsky

Siberian State Medical University, Tomsk, Russia
2, Moskovky tract, 634050-Tomsk, Russia. E-mail: shaxristova@yandex.ru

Abstract

Introduction. High rates of cancer incidence and mortality worldwide dictate the necessity of developing new 
methodological approaches in understanding the molecular mechanisms of cancer progression associated 
with intracellular redox regulation imbalance. The objective of the study was to evaluate the role of protein 
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carbonylation in regulating breast cancer cell proliferation under redox status modulation. Materials and 
Methods. In the intact breast cancer cells and in the cells cultured under redox status modulation using 
5mM N-ethylmaleimide (an – SH group blocker) and 5 Mm 1,4-dithioerythritol (a thiol group protector), the 
concentration of thioredoxin and its carbonylated form was measured using Western blot analysis. The activity 
of thioredoxin reductase and the level of protein carbonyl derivatives were determined using spectrophotometry. 
Cell cycle phase distribution was evaluated by flow cytometry. Results and Discussion. Under the effect 
of N-ethylmaleimide, cell cycle arrest in the S-phase was confirmed by oxidative modification of proteins, 
including thioredoxin carbonylation. When culturing MCF-7 cells in the presence of 1,4-dithioerythritol, cell 
cycle arrest in the G0/G1 phases was associated with a rise in the concentrations of reduced thioredoxin and 
glutathione forms. Conclusion. The thioredoxin system and oxidative modification of proteins are involved 
in redox-dependent modulation of breast cancer cell proliferation. Studies in the area of redox proteomics 
offer great potential to seek molecular targets of malignant transformation of breast cells.

Key words: oxidative modification of proteins, carbonylated thioredoxin, breast denocarcinoma, 
proliferation, oxidative stress, redox regulation, intracellular processes.

Введение
В большинстве стран мира, в том числе и в 

России, проблема онкологической заболеваемости 
и смертности остается нерешенной. По данным 
Росстата, в последние годы выросло количество 
случаев впервые выявленных злокачественных 
новообразований, при этом в женской популя-
ции лидирует рак молочной железы [1]. В этой 
ситуации осознается все большая необходимость 
исследования механизмов опухолевой прогрессии, 
связанной с развитием окислительного стресса 
(ОС), сопровождающегося изменением редокс-
статуса клеток [2–5].

Редокс-регуляцию внутриклеточных процессов 
осуществляют системы глутатиона, тиоредоксина, 
глутаредоксина, функционирование которых при-
водит к снижению уровня активных форм кис-
лорода (АФК), изменению активности факторов 
транскрипции и экспрессии ряда генов в ответ на 
модуляцию редокс-статуса клеток [6–10]. Необхо-
димость ограничения продукции АФК в опухоле-
вых клетках обусловлена их высокой реакционной 
способностью, приводящей к повреждению ма-
кромолекул, в частности белков, участвующих в 
регуляции пролиферации и программированной 
клеточной гибели. В поддержании редокс-статуса 
клеток преимущественная роль принадлежит 
глутатиону, поскольку этот пептид не только непо-
средственно участвует в обрыве цепных реакций 
свободно-радикального окисления, являясь кофер-
ментом ряда ферментов антиоксидантной защиты, 
более того, он необходим для функционирования 
глутаредоксина, составляя с этим редокс-белком 
единую систему [11, 12]. Глутатион способствует 
восстановлению окисленной формы тиоредоксина – 
низкомолекулярного редокс-протеина, выступаю-
щего кофактором ферментов, осуществляющих 
синтез дезоксирибонуклеотидов, репарацию ДНК, 
и способного сохранять дитиол/дисульфидную 
структуру белков – ключевых участников пролифе-
рации клеток в условиях редокс-модуляции функ-
ционирования внутриклеточных систем [10–12].

Разработка новых методических подходов в по-
нимании молекулярных и клеточных механизмов 

опухолевого роста, ассоциированного с дисбалан-
сом в редокс-регуляции внутриклеточных систем, 
является актуальной задачей трансляционной 
медицины. 

Цель исследования – установить роль карбо-
нилирования редокс-белков в регуляции пролифе-
рации клеток аденокарциномы молочной железы 
при модуляции редокс-статуса с использованием 
блокатора и протектора SH-групп белков и пепти-
дов N-этилмалеимида и 1,4-дитиоэритритола.

Материал и методы
В исследовании была использована культура 

клеток линии МСF-7 (эпителиоподобная адено-
карцинома молочной железы человека), получен-
ная из Российской коллекции клеточных культур 
Института цитологии Российской академии наук 
(г. Санкт-Петербург). Опухолевые клетки линии 
МСF-7 культивировали адгезионным методом 
в полной питательной среде, содержащей 90  % 
EMEM («ПанЭко», Россия), 10 % эмбриональной 
телячьей сыворотки («Invitrogen», США), 1 % заме-
нимых аминокислот («ПанЭко», Россия), 10 мкг/мл 
бычьего инсулина («ПанЭко», Россия), 0,3 мг/мл 
L-глутамина («ПанЭко», Россия) и 100 мкг/мл 
гентамицина («ICN», США). Жизнеспособность 
клеток оценивали микроскопическим методом с 
трипановым синим («Serva», США). Редокс-статус 
клеток аденокарциномы молочной железы моду-
лировали с помощью N-этилмалеимида (NEM) 
(«Sigma Aldrich», США), необратимо связываю-
щего SH-группы белков и пептидов, в конечной 
концентрации 5  мМ [13] и 1,4-дитиоэритритола 
(DTE) («Sigma Aldrich», США), протектора тио-
ловых групп протеинов и пептидов, в конечной 
концентрации 5 мМ [14].

Методом вестерн-блоттинга по протоколу 
фирмы-производителя с использованием моно-
клональных антител определяли внутриклеточное 
содержание тиоредоксина («Thermo Scientific», 
США) и его карбонилированной формы [15] с 
использованием 2,4-динитрофенилгидразина и 
антител, связывающихся с 2,4-динитрофенолом 
(«Sigma-Aldrich», США). Расчет содержания ис-
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следуемых форм белка проводили относительно 
концентрации референсного протеина β-актина. 
Активность тиоредоксинредуктазы (КФ 1.8.1.9) 
определяли спектрофотометрическим методом, 
основанным на способности фермента катали-
зировать НАДФН-зависимое восстановление 
дисульфидных связей субстратов, реагирующих 
с 5,5-дитиобис-2-нитробензойной кислотой, об-
разуя тио-2-нитробензойную кислоту, раствор 
которой имеет максимум поглощения при длине 
волны 412 нм [16]. Содержание белка в клетках 
определяли по взаимодействию красителя Ку-
масси голубого G-250 с остатками аргинина и 
лизина белковых молекул [17]. Интенсивность 
необратимой окислительной модификации про-
теинов в клетках линии МСF-7 определяли по 
содержанию карбонильных производных белков 
методом, основанным на реакции взаимодей-
ствия окисленных аминокислотных остатков с 
2,4-динитрофенилгидразином с образованием 
2,4-динитрофенилгидразонов, которые регистри-
ровали спектрофотометрически при длинах волн 
274 и 363 нм [18].

Оценку распределения клеток линии МСF-7 
по фазам клеточного цикла (G0/G1, G2/М и S) про-
водили методом проточной цитофлуориметрии 
на лазерном цитометре «FaCSCanto II» («Becton 
Dickinson», США) по протоколу Cycle Test Plus 
(«Becton Dickinson», США). 

Статистическую обработку проводили при по-
мощи программы SPSS 11.0. Проверка на соответ-
ствие выборок нормальному закону распределения 
проводилась критерием Шапиро–Вилка. В связи с 
отсутствием согласия данных с нормальным рас-
пределением на уровне значимости p<0,01 и р<0,05 
вычисляли средневыборочные характеристики: 
медиана (Ме), первый и третий квартили (Q1–Q3). 
Достоверность различий независимых выборок 
оценивали с помощью непараметрических кри-
териев Краскала – Уолиса и Манна – Уитни для 
малых групп.

Результаты и обсуждение
При развитии окислительного стресса на фоне 

дисбаланса в системе антиоксиданты/прооксидан-
ты происходит интенсификация продукции АФК и 
изменения редокс-статуса клеток [19, 20]. В ранних 
исследованиях [21] нами было выявлено, что NEM 
в клетках линии MCF-7 вызывает развитие ОС, 
сопровождающееся увеличением внутриклеточ-
ной продукции АФК и снижением концентрации 
восстановленного глутатиона (GSH), в то время 
как внесение DTE в культуральную среду опухо-
левых клеток способствовало снижению интен-
сивности свободно-радикальных процессов на 
фоне возрастания концентрации GSH и величины 
отношения восстановленной формы глутатиона к 
окисленной.

По результатам проведенного нами исследо-
вания было установлено, что при использовании 
редокс-модуляторов NEM и DTE происходила 
остановка пролиферации опухолевых клеток 
линии MCF-7 в S и G0/G1 фазах соответственно 
(рисунок). 

Известно, что изменение редокс-статуса ока-
зывает непосредственное воздействие на про-
лиферацию опухолевых клеток. Переключение 
фаз клеточного цикла контролируется белками – 
циклинами и циклинзависимыми протеинкина-
зами, – функционирование которых зависит от 
структуры и конфигурации протеинов в условиях 
модуляции редокс-статуса. При развитии ОС атаке 
АФК подвергаются внутриклеточные биомолекулы 
и в первую очередь – белки. Свободные радикалы 
взаимодействуют с функциональными группами 
аминокислот в составе белков, преимущественно 
с остатками триптофана, тирозина, гистидина 
и цистеина [3, 22], что приводит к образованию 
аминокислотных радикалов, которые могут всту-
пать в дальнейшие взаимодействия с соседними 
аминокислотными остатками полипептидной цепи. 
Аминокислотные радикалы, а также продукты 
окисления липидов способствуют образованию 
карбонильных групп протеинов, в результате 

Рис. 1. Распределение клеток аденокарциномы молочной железы по фазам клеточного цикла при действии блокатора SH-групп 
белков N-этилмалеимида (NEM) и протектора SH-групп белков 1,4-дитиоэритритола (DTE). Примечание: р – уровень значимо-

сти различий по сравнению с интактными клетками MCF-7
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Таблица

Окислительная модификация белков и показатели системы тиоредоксина в опухолевых клетках 
линии MCF-7 при действии NEM и DTE, Ме (Q

1
Q

3
)

Показатели
Группы

Интактные MCF-7 
(n=6) MCF-7 + NEM (n=6) MCF-7 + DTE (n=6)

Карбонильные произ-
водные белков, услов-
ные единицы/мг белка

λ=274 нм 4,52
(3,26–7,34)

20,21
(13,76–20,61)

р=0,009

2,48
(1,98–2,53)

р=0,028

λ=363 нм 5,48
(5,01–6,28)

26,91
(26,22–28,36)

р=0,009

3,23
(2,71–3,37)

р=0,009

Тиоредоксин, условные единицы 1,73
(1,71–1,74)

1,86
(1,83–1,87)

р=0,001

1,80
(1,79–1,81)

р=0,001

Карбонилированный тиоредоксин, условные 
единицы

0,27
(0,19–0,29)

0,82
(0,80–0,84)

р=0,001

0,21
(0,19–0,23)

р=0,529

Тиоредоксинредуктаза,
нмоль НАДФН/мин×мг белка

3,23
(3,17–3,26)

2,62
(2,57–2,88)

р=0,011

3,03
(2,43–3,52)

Примечание: р – уровень значимости различий по сравнению с интактными клетками MCF-7; NEM – N-этилмалеимид (блокатор SH-групп 
белков); DTE – 1,4-дитиоэритритол (протектор SH-групп белков); Ме – медиана, Q1Q3 – первый и третий квартили.

чего белки утрачивают нативную структуру, ка-
талитическую активность и увеличивается их 
чувствительность к протеолитической деградации 
[3, 22].

Нами установлено, что в клетках линии MCF-7 
NEM, способствующий развитию ОС и остановке 
пролиферации клеток в S фазе, вызывает увели-
чение концентрации карбонильных производных 
белков по сравнению c интактной культурой 
(таблица).

В поддержании внутриклеточного редокс-
гомеостаза и защите макромолекул от повреждаю-
щего действия АФК важную роль играет система 
тиоредоксина, включающая в себя тиоредоксин, 
НАДФН-зависимую тиоредоксинредуктазу, а также 
глутатион, используемый ферментом для восстанов-
ления окисленной формы редокс-белка [10–12].

Культивирование опухолевых клеток в присут-
ствии NEM приводило к увеличению содержания 
тиоредоксина на 7,5 % по сравнению с интактной 
культурой (таблица), что отражало высокую по-
требность опухолевых клеток в антиоксидантах, 
необходимых для защиты макромолекул и выжи-
вания. Поддержание тиоредоксина в восстановлен-
ной форме осуществляет тиоредоксинредуктаза, 
активность которой в клетках линии MCF-7 в 
присутствии NEM снижалась (таблица), что может 
быть связано с недостатком НAДФH вследствие 
его интенсивного расхода в реакциях, катализи-
руемых редуктазами, или уменьшением продукции 
кофермента в пентозофосфатном пути.

Поскольку тиоредоксин является белком, 
необходимым не только для редокс-регуляции 
внутриклеточных процессов, но и неотъемлемым 

компонентом репликации молекул ДНК, нами было 
выдвинуто предположение о возможности участия 
его карбонилированной формы в нарушении про-
лиферации опухолевых клеток. Так, нами было 
установлено, что при действии NEM концентрация 
карбонилированного тиоредоксина увеличивалась 
на 203,7 % по сравнению с интактной культурой 
клеток линии MCF-7 (таблица). Наряду с этим 
доля карбонилированной формы белка составила 
44,1 % от общего количества тиоредоксина, в то 
время как в интактной культуре – 15,6  %. По-
лученные данные демонстрируют значительно 
превосходящее возрастание содержания карбони-
лированного тиоредоксина по сравнению с уве-
личением коконцентрации немодифицированного 
тиоредоксина при культивировании опухолевых 
клеток в присутствии NEM. Карбонилированный 
тиоредоксин не способен выполнять свои функции, 
в результате чего нарушается синтез дезоксирибо-
нуклеотидов, снижается способность редокс-белка 
поддерживать дитиолдисульфидную структуру 
внутриклеточных протеинов, что и привело к оста-
новке пролиферации опухолевых клеток в S фазе
 клеточного цикла.

При культивировании клеток аденокарциномы 
молочной железы с DTE на фоне повышения величи-
ны отношения восстановленной формы глутатиона 
к окисленной установлено возрастание содержания 
тиоредоксина, снижение концентрации карбониль-
ных производных белков и в то же время отсутствие 
статистически значимых различий в содержании 
карбонилированного тиоредоксина по сравнению с 
интактной культурой (таблица). DTE способствовал 
поддержанию свободных тиоловых групп белков и 
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пептидов в восстановленном состоянии и сниже-
нию продукции АФК, в то же время пролиферация 
опухолевых клеток останавливалась в G0/G1 фазах 
(рис. 1). Для перехода клеток из G1 фазы в S необхо-
димо активировать каскад реакций фосфорилирова-
ния белков-регуляторов пролиферации, ключевыми 
молекулами-модуляторами в которых являются АФК 
[23]. Содержание восстановленного глутатиона, 
редокс-белков в клетке и их проникновение в ядро 
могут являться одним из пусковых механизмов в 
смене фаз клеточного цикла.

Заключение
Редокс-зависимая модуляция пролиферации 

клеток аденокарциномы молочной железы осу-

ществляется при участии системы тиоредоксина. 
Можно предположить, что изменение редокс-
статуса клетки действует как триггерное звено 
для модуляции пролиферации. При действии NEM 
остановка пролиферации опухолевых клеток в 
S фазе была связана c окислительной модифи-
кацией белков, в том числе карбонилированием 
тиоредоксина. Остановка клеточного цикла в G0/G1 
фазах при культивировании клеток линии МСF-7 
в присутствии DTE сопровождалась увеличением 
содержания восстановленных форм тиоредоксина 
и глутатиона. Исследования в области редокс-
регуляции представляются перспективными для 
поиска новых молекулярных мишеней опухолевой 
трансформации клеток молочной железы.
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Аннотация

В последние годы активно изучается возможность применения известных и новых опухолевых маркеров 
в первичной и дифференциальной диагностике рака легкого. Цель исследования – оценка уровня 
сиаловых кислот, суммарного содержания имидазольных соединений и серогликоидов в слюне больных 
раком легкого в зависимости от гистологического типа опухоли. Материал и методы. В исследование 
случай-контроль включены  478 человек, которые были разделены на 3 группы: основную (с диагнозом 
рак легкого, n=218), группу сравнения (с незлокачественными патологиями легких, n=60) и контрольную 
группу (условно здоровые, n=200). Всем участникам было проведено анкетирование, биохимическое 
исследование слюны, гистологическая верификация диагноза. Межгрупповые различия оценены 
непараметрическим критерием. Результаты. Показано, что в норме содержание сиаловых кислот 
выше, чем при патологиях легких, тогда как концентрация имидазольных веществ и серогликоидов 
существенно ниже. Снижение уровня сиаловых кислот для группы сравнения составило 43,2 %, для 
основной группы – 30,5 % (р1<0,001), причем различия между основной группой и группой сравнения 
также статистически значимы (р2=0,043). Концентрация имидазольных соединений выше как в группе 
сравнения (32,2 %), так и в основной группе (20,7 %) по сравнению с группой контроля. Также наблю-
дается тенденция роста уровня серогликоидов в группе сравнения и в основной группе – на 14,0 и 
18,6 % соответственно. Статистически значимые уровни сиаловых кислот по сравнению с контрольной 
группой отмечены у больных немелкоклеточным раком легкого. Концентрация имидазольных соедине-
ний значимо выше во всех исследуемых группах, кроме карциноидных новообразований. При данном 
гистотипе опухолей легкого у больных наблюдаются повышенный уровень сиаловых кислот, близкое 
к нормальному содержание имидазольных соединений и повышение уровня серогликоидов.

Ключевые слова: слюна, рак легкого, гликопротеины, сиаловые кислоты, гистидин, гистамин.
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Abstract

In recent years, the possibility of using known and new tumor markers in primary and differential diagnosis of 
lung cancer has been actively studied. The purpose of the study was to study the level of sialic acids, the 
total content of imidazole compounds and seromucoids in the saliva of patients with lung cancer, depending 
on the histological type of tumor. Material and Methods. Total of 478 people took part in in the case-control 
study. They were divided into 3 groups: the main group (lung cancer, n=218), the comparison group (non-
malignant lung pathologies, n=60) and the control group (conditionally healthy, n=200). Results. Patients with 
non-malignant lung pathologies exhibited increased levels of imidazole compounds and seromucoids and 
decreased levels of sialic acids. A statistically significant decrease in the level of sialic acids was observed in 
patients with non-small cell lung cancer. The concentration of imidazole compounds was significantly higher 
in all study groups, except for carcinoid tumors. The nature of the changes in the studied parameters were 
ambiguous and depended on both the histological type of the tumor and the stage of the disease, including 
the presence / absence of distant and regional metastasis.

Key words: saliva, lung cancer, glycoproteins, sialic acids, histidine, histamine.

Рак легкого остается актуальной проблемой 
онкологии. Он является наиболее часто встре-
чающейся злокачественной опухолью и основной 
причиной смерти от онкологических заболеваний 

[1, 2]. Активно изучается возможность примене-
ния известных и новых опухолевых маркеров в 
первичной и дифференциальной диагностике рака 
легкого. Ряд исследователей указывают на возмож-
ность использования для этих целей гликопро-
теинов [3], в том числе серогликоидов и сиаловых 
кислот [4], а также имидазольных соединений 
[5]. В подавляющем большинстве исследований, 
посвященных изучению данных параметров, в 
качестве материала используют сыворотку крови, 
тогда как, на наш взгляд, перспективным является 
применение для этих целей слюны человека [6]. 
Исследование слюны имеет преимущества по 
сравнению с анализом венозной или капиллярной 
крови, что обусловлено неинвазивностью сбора 
материала [7, 8]. При этом слюна адекватно от-
ражает биохимической статус и физиологическое 
состояние человека, что позволяет использовать ее 
как в клинической лабораторной диагностике, так 
и в научных целях [9, 10].

Смешанная слюна представляет собой вязкую 
жидкость, большую часть органических соеди-
нений которой составляют гликопротеины, пред-
ставленные в основном муцином. Гликопротеины – 
сложные белки, содержащие до 80 % углеводов 
(N-ацетилглюкозамин, N-ацетилгалактозамин, 
галактоза, фукоза, манноза и нейраминовая 
кислота). Присутствие сиаловых кислот, обыч-
но N-ацетилнейраминовой, и/или сульфатных 
остатков придает отрицательный заряд молекуле 
гликопротеина. Существует обширная статистика, 
показывающая связь между нарушениями гликоли-
зирования и развитием онкопатологии [11]. Общее 
содержание серогликоидов, как наиболее лабиль-
ной фракции гликопротеинов, отражает протекание 
воспалительных и некробиотических процессов, в 
том числе при злокачественных опухолях.

Имидазольные производные включают амино-
кислоту гистидин и ее метаболиты (гистамин, уро-
каниловая кислота и др.). Процессы малигнизации 
вызывают значительные изменения катаболизма 
гистидина. В результате внутримолекулярного 
дезаминирования из гистидина под действием 
ферментов гистидазы и уроканиназы образуется 
уроканиновая кислота. Известно, что при зло-
качественных опухолях различной локализации 
происходит уменьшение синтеза ферментов вплоть 
до почти полного его подавления. В связи с этим 
синтез уроканиновой кислоты также подавляется. 
Однако уровень эндогенного гистамина возрастает 
как в плазме крови, так и в самой опухолевой ткани 
[12]. Получены свидетельства секреции опухо-
левыми клетками гистамина, а также фермента, 
метаболизирующего гистамин, – гистаминазы 
[13]. Предполагают, что повышение активности 
гистаминазы в опухоли способствует изменению 
метаболизма полиаминов и образованию активных 
форм кислорода, участвующих в канцерогенезе 
[14]. Гистамин участвует в процессах воспаления 
и репарации, увеличивая проницаемость сосудов, 
запуская цитокиновый каскад и активацию клеток 
иммунной системы, стимулируя ангиогенез. В он-
когенезе он может стимулировать процессы проли-
ферации и ангиогенеза, увеличивая скорость роста 
опухоли [15]. Считается, что при онкологических 
процессах, в том числе при раке легкого, уровень 
гистамина является параметром для мониторинга 
заболевания [16].

Целью исследования являлось изучение 
уровня сиаловых кислот, суммарного содержания 
имидазольных соединений и серогликоидов в 
слюне больных раком легкого в зависимости от 
гистологического типа опухоли.

Материал и методы
В исследование включены 278 пациентов Кли-

нического онкологического диспансера г. Омска 
мужского пола и 200 практически здоровых муж-



86 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2018; 17(6): 84–91

Laboratory and experImental studies

чин, выбранных в качестве контрольной группы. 
Основная группа включала 218 больных раком 
легкого различного гистотипа (аденокарцинома 
(АК) – 93, плоскоклеточный рак (ПРЛ) – 85, мел-
коклеточный рак (МРЛ) – 22, смешанный рак – 10, 
карциноид – 8); группа сравнения – 60 больных с не-
злокачественной легочной патологией, из них 20 – 
с туберкулемой легких, 28 – с гамартомой, 12 – с 
саркоидозом легких. В основной группе сред-
ний возраст больных составил 58,5 ± 0,9 года, в 
группе сравнения – 56,0 ± 2,1 года, в контрольной 
группе – 49,4 ± 4,7 года. 

Группы обследуемых были сформированы со-
гласно правилам проведения клинических испыта-
ний после получения информированного согласия. 
Критерии включения в исследование: возраст 
30–70 лет, отсутствие специального лечения на 
момент проведения исследования, отсутствие 
признаков активной инфекции (включая гнойные 
процессы), проведение санации полости рта. У 
всех пациентов до начала лечения проводили забор 
слюны в объеме 1 мл, во всех образцах определяли 
концентрацию сиаловых кислот, имидазольных 
соединений и серогликоидов [17].

Статистический анализ выполнен при помощи 
программ Statistica 10.0 (StatSoft, США) и пакета 
R (версия 3.2.3) непараметрическим методом с 
использованием U-критерия Манна – Уитни. Опи-
сание выборки производили с помощью подсчета 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха в виде 
25-го и 75-го процентилей [LQ; UQ]. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
На первоначальном этапе исследования было 

проведено определение нормального содержания 
сиаловых кислот, имидазольных соединений и 
серогликоидов в слюне (табл. 1). Показано, что 
в норме содержание сиаловых кислот выше, чем 
при патологиях легких, тогда как концентрация 
имидазольных веществ и серогликоидов суще-
ственно ниже. Снижение уровня сиаловых кислот 
в группы сравнения составило 43,2 %, в основной 
группе – 30,5 % (р1<0,001), причем различия между 

основной группой и группой сравнения также 
статистически значимы (р2=0,043). Концентрация 
имидазольных соединений выше как в группе срав-
нения (32,2 %), так и в основной группе (20,7 %) 
по сравнению с контролем. Динамика уровня 
серогликоидов менее выражена, однако наблюда-
ется тенденция роста данного показателя в группе 
сравнения и основной группе – на 14,0 и 18,6 % 
соответственно.

Группа больных раком легкого неоднородна, 
поскольку объединяет несколько гистологических 
типов опухолей, из них большинство (~85 %) со-
ставляют аденокарцинома  и плоскоклеточный 
рак. На следующем этапе исследования проведено 
определение содержания гликопротеинов и ими-
дазольных веществ в слюне больных раком лег-
кого различных гистологических типов (табл. 2). 
Cтатистически значимые отличия уровня сиало-
вых кислот по сравнению с контрольной группой 
отмечены для АК, ПРЛ и смешанного (АК + ПРЛ) 
рака легкого. Концентрация имидазольных соеди-
нений была значимо выше во всех исследуемых 
подгруппах, кроме пациентов с карциноидными 
новобразованиями. При данном гистотипе опухо-
лей легкого у больных наблюдался повышенный 
уровень сиаловых кислот, близкое к нормальному 
содержание имидазольных соединений и повы-
шенный уровень серогликоидов (табл. 2).

Дополнительно были рассчитаны коэффициенты 
корреляции по Спирмену между определяемыми 
параметрами для каждой из сравниваемых групп. 
Подтверждена слабая положительная корреляци-
онная связь между содержанием сиаловых кислот 
и серогликоидов в слюне контрольной группы 
(r=0,1820, p<0,05). Данная связь усиливается в груп-
пе сравнения (r=0,4230). Пациенты с ПРЛ занимают 
промежуточное положение (r=0,2626), тогда как у 
больных с АК и МРЛ наблюдается усиление корре-
ляционного взаимодействия (r=0,4969 и r=0,5609 со-
ответственно). У пациентов с АК наблюдается также 
слабая отрицательная корреляция между содержа-
нием имидазольных соединений и серогликоидов 
(r=-0,2677), однако при МРЛ это взаимодействие 
становится положительным (r=0,4906).

Таблица 1

Содержание гликопротеинов и имидазольных веществ в слюне в сравниваемых группах

Показатель Контрольная группа (n=200) Группа сравнения (n=60) Основная группа (n=218)

Сиаловые кислоты, ммоль/л
0,220

[0,146; 0,317]
0,125

[0,079; 0,225]
0,153

[0,092; 0,244]
р1<0,001 р1<0,001, р2=0,043

Имидазольные соединения, 
ммоль/л

0,270
[0,172; 0,361]

0,357
[0,197; 0,554]

0,326
[0,212; 0,501]

р1=0,002 р1<0,001

Серогликоиды, у.е.
0,086

[0,057; 0,122]
0,098

[0,056; 0,144]
0,102

[0,057; 0,160]
р1=0,048

Примечание: p1 – различия статистически значимы по сравнению с показателями контрольной группы; p2 – различия статистически значимы 
по сравнению с показателями группы сравнения.
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Таблица 2

Содержание гликопротеинов и имидазольных веществ в слюне в зависимости от гистотипа рака 
легкого

Показатель АК (1),
n=93

ПРЛ (2),
n=85

МРЛ (3),
n=22

АК+ПРЛ (4), 
n=10

Карциноид (5),
n=8

Сиаловые кислоты, 
ммоль/л

0,134
[0,098; 0,226]

0,171
[0,087; 0,250]

0,201
[0,082; 0,366]

0,131
[0,104; 0,146]

0,336
[0,238; 0,372]

р<0,001 р<0,001 р=0,010 р1–5=0,013,
р2–5=0,017,
р4–5=0,009

Имидазольные 
соединения, ммоль/л

0,357
[0,220; 0,516]

0,303
[0,212; 0,516]

0,372
[0,273; 0,615]

0,368
[0,167; 0,584]

0,296
[0,106; 0,319]

р<0,001 р=0,023 р=0,002 р<0,001

Серогликоиды, у.е.

0,093
[0,046; 0,152]

0,099
[0,063; 0,160]

0,105
[0,053; 0,181]

0,083
[0,046; 0,094]

0,151
[0,106; 0,184]

р=0,045,
р4–5=0,038

Примечание: p – различия статистически значимы по сравнению с показателями контрольной группы.

На следующем этапе была изучена динамика 
уровня гликопротеинов и имидазольных соедине-
ний в слюне в зависимости от распространенности 
опухоли. Поскольку пациентов с диагнозом МРЛ 
было недостаточно для разбиения по стадиям, то 
в дальнейшем рассматриваются только группы 
пациентов с АК и ПРЛ (табл. 3). Отмечена тен-
денция нелинейного изменения уровня сиаловых 
кислот, их содержание растет по мере увеличения 
распространенности процесса, при этом наблю-
даются локальные максимумы и минимумы, со-
ответствующие стадиям T2N0–3M0 и T4N0–3M0 
соответственно. Для уровня имидазольных соеди-
нений видна тенденция монотонного увеличения 
вплоть до стадии T4N0–3M0, при наличии отда-
ленных метастазов данный показатель снижается 
как при АК, так и при ПРЛ. Уровень серогликоидов 
нелинейно возрастает, существенные отличия на-
блюдаются при наличии метастазов в легких, при 
этом концентрация серогликоидов в слюне паци-
ентов с ПРЛ в 1,7 раза выше, чем с АК.

Одним из прогностически важных факторов, 
определяющих показатели выживаемости, являет-
ся выраженность лимфогенного метастазирования. 
Показано, что характер изменения отдельных па-
раметров существенно отличается для АК и ПРЛ 
(табл. 4). Уровень сиаловых кислот максимален 
у больных АК с N1 и при большем поражении 
лимфоузлов снижается, тогда как при ПРЛ с ана-
логичной лимфогенной распространенностью этот 
показатель кислот минимален и в дальнейшем по-
вышается до первоначальных значений. Как для 
АК, так и для ПРЛ характерно нарастание уровня 
имидазольных соединений, и снижение концентра-
ции серогликоидов наблюдается по мере перехода 
от N0 к N3.

Обсуждение
Полученные результаты показывают, что на 

фоне как доброкачественных изменений, так 

и злокачественных новообразований в легких 
происходит увеличение суммарного содержания 
имидазольных соединений. Причем этот процесс 
одинаково выражен для большинства гистоло-
гических форм рака легкого, за исключением 
карциноидных опухолей.  В зависимости от рас-
пространенности процесса как при АК, так и при 
ПРЛ наблюдается равномерный рост уровня ими-
дазольных веществ до стадии T4N0–3M0. Следует 
учесть, что на ранних стадиях заболевания для 
этих гистотипов рака легкого характерен более 
низкий уровень имидазольных веществ, чем в 
норме: для АК – на 27,0 %, для ПРЛ – на 15,6 %. 
При АК стадии T2N0–3M0 и при ПРЛ стадии 
T2–3N0–3M0 уровень имидазольных соединений 
близок к нормальному, для стадий T3–4N0–3M0–1 
характерен максимум этого покаателя, однако на 
фоне метастатического поражения легких содержа-
ние производных гистидина снижается: при АК – 
на 25,1 %, при ПРЛ – на 29,6  %. По-видимому, 
на начальных стадиях заболевания включены 
резервы имидазольных соединений, а активный 
рост опухоли способствует увеличению секреции 
гистамина, однако на фоне некроза опухолевой 
ткани и возникновения новых очагов в легких се-
креция гистамина несколько снижается [18]. При 
отсутствии регионарного метастазирования содер-
жание имидазольных соединений соответствует 
норме, однако при метастатическом  поражении 
лимфоузлов их уровень существенно повышается, 
причем при N3 уровень производных гистидина 
существенно возрастает по сравнению с N0: для 
АК – на 91,9 %, для ПРЛ – на 81,3 %.

Интересным является сопоставление описан-
ных выше изменений с динамикой содержания 
гликопротеинов, в частности сиаловых кислот. 
В норме концентрация сиаловых кислот макси-
мальна, при патологии легких наблюдается ее 
уменьшение. Причем, как и в случае имидазольных 
производных, максимальное отклонение от нормы 
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характерно для группы сравнения. Можно пред-
положить, что данные биохимические параметры 
характеризуют наличие/отсутствие патологии 
легких в целом. Тем не менее различия по уровню 
сиаловых кислот между основной группой (рак 
легкого) и группой сравнения (неопухолевая пато-
логия) статистически значимы. При сопоставлении 
различных гистотипов рака легкого можно отме-
тить значительно более низкий уровень сиаловых 
кислот при АК и смешанном раке, средний – при 
ПРЛ, тогда как при МРЛ содержание сиаловых 
кислот не отличается от нормального, при карцино-
идных опухолях  – значимо выше (табл. 2). Сходное 
повышение уровня сиаловых кислот при МРЛ и 
карциноиде объясняется тем, что они относятся 
к образованиям одного гистогенеза – нейроэндо-
кринным опухолям. Однако карциноиды легких 
являются достаточно редкими новообразованиями, 
поэтому значительно более высокий уровень сиа-
ловых кислот может быть связан с недостаточно 
представительной выборкой (n=8).

В литературе имеются противоречивые данные, 
согласно которым содержание сиаловых кислот в 
крови больных раком легкого значимо превышает 
аналогичные показатели у здоровых доноров, а 
также у пациентов с неопухолевыми заболевания-
ми легких [19]. Однако значимых отличий уровня 
сиаловых кислот в крови и жидкости бронхиально-
го лаважа у пациентов с раком легкого и неопухоле-

выми заболеваниями не найдено [20]. Увеличение 
уровня сиаловых кислот в крови при раке легкого 
положительно коррелирует с метастазированием 
данной опухоли [21]. Известно, что содержание 
сиаловых кислот связано с уровнем острофазовых 
белков, в частности α-1 кислого гликопротеина, 
концентрация которого может возрастать при лю-
бом патологическом процессе [22]. Большая часть 
молекулы α-1 кислого гликопротеина представлена 
углеводным компонентом, характеризующимся 
наличием концевых N-ацетилнейраминовых 
остатков – сиаловых кислот. Повышенная сиа-
лированность углеводных цепей способствует 
маскировке гликановых антигенных детерминант 
при онкологических процессах [23]. Уменьшение 
количества концевых N-ацетилнейраминовых 
остатков обусловливает появление свободных 
сиаловых кислот в крови. В норме, как правило, в 
свободном виде сиаловые кислоты встречаются в 
незначительном количестве [24]. Общий уровень 
сиаловых кислот является суммой двух фракций: 
связанных с гликоконъюгатами и свободно цир-
кулирующих в кровотоке, его определение дает 
полную информацию об активности процессов 
сиалирования и десиалирования белков в орга-
низме. Показана отрицательная корреляционная 
связь между концентрацией сиаловых кислот и 
α-1 кислого гликопротеина при миелопролифера-
тивных заболеваниях, которая отсутствует в норме 

Таблица 3

Содержание гликопротеинов и имидазольных веществ у больных раком легкого в зависимости от 
гистотипа и стадии опухоли

Аденокарцинома
Стадия по классификации TNM

T1N0–3M0 (1), n=7 T2N0–3M0 (2), 
n=44 T3N0–3M0 (3), n=9 T4N0–3M0 (4), 

n=12
T1–4N0–3M1 (5), 

n=21
Сиаловые кислоты, 

ммоль/л
0,128

[0,107; 0,189]
0,140

[0,095; 0,226]
0,122

[0,061; 0,153]
0,281

[0,095; 0,409]
0,101

[0,061; 0,183]

Имидазольные сое-
динения, ммоль/л

0,197
[0,175; 0,744]

0,285
[0,167; 0,436]

0,395
[0,220; 0,554]

0,486
[0,300; 0,535]

0,364
[0,266; 0,516]

р2–4=0,010 р2–4=0,010

Серогликоиды, у.е. 0,139
[0,065; 0,166]

0,103
[0,071; 0,163]

0,115
[0,042; 0,149]

0,097
[0,054; 0,127]

0,061
[0,028; 0,137]

Плоскоклеточный 
рак легкого

Стадия по классификации TNM

T1N0–3M0 (1), n=4 T2N0–3M0 (2), 
n=28

T3N0–3M0 (3), 
n=22

T4N0–3M0 (4), 
n=11

T1–4N0–3M1 (5), 
n=20

Сиаловые кислоты, 
ммоль/л

0,098
[0,070; 0,244]

0,207
[0,153; 0,305]

0,130
[0,079; 0,232]

0,235
[0,061; 0,262]

0,165
[0,098; 0232]

р2–3=0,041 р2–3=0,041

Имидазольные сое-
динения, ммоль/л

0,228
[0,212; 0,228]

0,269
[0,159; 0,448]

0,285
[0,212; 0,448]

0,463
[0,311; 0,596]

0,326
[0,152; 0,486]

р2–4=0,049 р2–4=0,049

Серогликоиды, у.е. 0,102
[0,093; 0,151]

0,112
[0,065; 0,228]

0,103
[0,053; 0,119]

0,125
[0,076; 0,174]

0,104
[0,051; 0,159]

Примечание: p – различия статистически значимые.
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[25]. Известно, что нарушенное гликолизирование 
раковых клеток, в частности повышенный уро-
вень сиалирования клеточных мембран, связано 
с процессом малигнизации, с инвазивным и мета-
статическим потенциалом [26]. Установлено, что 
десиалирование опухолевых клеток снижает их 
потенциал роста, делая их более уязвимыми для 
клеток иммунной системы.

Однако в отличие от крови, где наблюдается 
увеличение уровня сиаловых кислот на фоне 
опухоли, в слюне наблюдаются противоположные 
изменения – уменьшение содержания сиаловых 
кислот. По-видимому, это обусловлено специфи-
кой данной биологической жидкости, в частности 
высоким содержанием муцина. Вероятно, в норме 
преобладают сиаломуцины слюны, тогда как при 
патологии легких секретируются нейтральные и 
кислые муцины [11], при этом опухолевые клетки 
интенсивно связывают сиаловые кислоты [27], в 
результате уровень свободных сиаловых кислот в 
слюне в норме существенно выше, чем при раке 
легкого.

Как в случае АК, так и ПРЛ наблюдается сход-
ная динамика концентрации сиаловых кислот: 
максимальное падение относительно нормы на I 
стадии, затем активный рост на стадии T2N0–3M0, 
наиболее ярко выраженный для ПРЛ. Вероятно, 
на начальной стадии развития опухоли опухо-
левые клетки интенсивно связывают сиаловые 
кислоты. Уровень свободных сиаловых кислот в 
слюне падает, однако на фоне снижения защитных 
механизмов уровень сиаловых кислот возрастает 

и стабилизируется вплоть до стадии T3N0–3M0. 
При дальнейшем  прогрессировании заболевания 
наблюдается резкое увеличение уровня свобод-
ных сиаловых кислот в слюне, которое несколько 
уменьшается в случае появления метастатического 
поражения легких. Интересная ситуация склады-
вается при рассмотрении процесса регионарного 
метастазирования. Существует локальный мак-
симум концентрации сиаловых кислот, соответ-
ствующий поражению перибронхиальных и/или 
лимфатических узлов корня лёгкого (N1), для АК, 
при аналогичной лимфогенной распространен-
ности у больных с ПРЛ уровень сиаловых кислот 
минимален.

Доказано, что гистологический тип во многом 
определяет скорость роста опухоли и процессы 
метастазирования [28]. При этом учитываются 
как особенности метаболизма клеток опухолевой 
ткани, так и реактивность иммунной системы 
[29]. Установлено, что у больных ПРЛ и АК 
наблюдается сходное снижение концентрации 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов при повышении со-
держания В-лимфоцитов [30]. Однако содержание 
натуральных киллерных клеток в периферической 
крови повышается только у больных ПРЛ, что 
позволяет предположить более выраженную ин-
тенсивность иммунных процессов в лимфоузлах. 
Таким образом, для АК характерен более низкий 
уровень сиаловых кислот как в среднем, так в 
динамике заболевания, что может быть связано с 
менее выраженными процессами десиалирования 
клеточных мембран, более высокой скоростью 

Таблица 4

Содержание гликопротеинов и имидазольных веществ в слюне у больных раком легкого в 
зависимости от лимфогенной распространенности опухоли

Аденокарцинома
Критерий N

N0 (n=31) N1 (n=28) N2 (n=20) N3 (n=14)
Сиаловые кислоты, 

ммоль/л
0,156

[0,104; 0,238]
0,183

[0,095; 0,220]
0,122

[0,098; 0,201]
0,101

[0,037; 0,183]

Имидазольные соеди-
нения, ммоль/л

0,273
[0,175; 0,463]

0,406
[0,212; 0,455]

0,368
[0,266; 0,637]

0,524
[0,372; 0,683]

р=0,003 р=0,042 р<0,001

Серогликоиды, у.е. 0,104
[0,086; 0,166]

0,086
[0,058; 0,124]

0,075
[0,040; 0,139]

0,041
[0,023; 0,203]

Плоскоклеточный рак 
легкого

Критерий N
N0 (n=30) N1 (n=14) N2 (n=31) N3 (n=10)

Сиаловые кислоты, 
ммоль/л

0,168
[0,088; 0,305]

0,101
[0,085; 0,232]

0,189
[0,089; 0,262]

0,171
[0,107; 0,232]

Имидазольные соеди-
нения, ммоль/л

0,247
[0,175; 0,448]

0,322
[0,220; 0,524]

0,349
[0,250; 0,516]

0,448
[0,197; 0,827]

Серогликоиды, у.е.

0,121
[0,081; 0,177]

0,101
[0,066; 0,149]

0,065
[0,041; 0,121]

0,045
[0,040; 0,066]

р=0,044 р=0,012

Примечание: p – различия статистически значимы по сравнению с показателями у больных с  N0 для соответствующего гистологического 
типа рака легкого.
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роста и метастатическим потенциалом, тогда 
как для ПРЛ уровень сиаловых кислот выше, что 
может свидетельствовать о меньшей скорости ро-
ста и более низком метастатическом потенциале. 
Снижение концентрации сиаловых кислот на фоне 
ПРЛ при регионарном метастазировании может 
являться результатом иммунного ответа, тогда как 
для АК подобного эффекта не наблюдается. При от-
даленном метастазировании для АК сохраняются 
меньшее содержание свободных сиаловых кислот 
и более высокий уровень имидазольных произво-
дных. Для ПРЛ при отдаленном метастазировании 
уровень сиаловых кислот выше, а имидазольных 
веществ ниже, чем для АК.

Уровень серогликоидов у пациентов основной 
группы значимо выше, чем в группах контроля и 
сравнения. При этом основной вклад вносят ней-
роэндокринные опухоли (МРЛ, карциноид), при 
которых уровень серогликоидов максимален, что 
связано с продукцией этими новообразованиями 
биогенных аминов и активацией симпатико-
адреналовой системы [31]. В динамике уровень 
серогликоидов снижается для АК и остается 
практически постоянным для ПРЛ. При сравне-
нии с динамикой концентрации имидазольных 

производных видно, что для АК изменения раз-
нонаправлены. Это подтверждается наличием 
отрицательной корреляционной связи (r=-0,2677, 
р<0,05). По-видимому, более высокое содержание 
производных гистидина на каждом этапе болезни 
обусловлено в случае АК преобладанием проли-
феративных процессов над некробиотическими, 
тогда как для ПРЛ динамика имидазольных соеди-
нений менее выражена, а для серогликоидов вовсе 
отсутствует. При регионарном метастазировании 
концентрация серогликоидов изменяется одно-
типно для ПРЛ и АК.

Заключение
Таким образом, гликопротеины и имидазольные 

производные принимают значительное участие 
в метаболических процессах при канцерогенезе, 
поэтому определение их содержания в слюне имеет 
важное прогностическое значение. Характер изме-
нения исследуемых параметров неоднозначный и 
зависит как от гистологического типа опухоли, так 
и от стадии заболевания. Полученные результаты 
могут быть использованы для прогнозирования 
течения заболевания и мониторинга процесса 
лечения.
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ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННЫЕ CLOSTRIDIUM DIFFICILE, 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ КЛИНИКЕ

И.А. Ключникова, И.Н. Петухова, З.В. Григорьевская, Н.С. Багирова,        
И.В. Терещенко, Н.В. Дмитриева

ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва, Россия
Россия, г. Москва, 115478, Каширское шоссе, 24. E-mail: dr.klyuchnikova@yandex.ru

Аннотация

Цель исследования – изучить роль антибиотиков как фактора риска и частоту развития Clostridium 
difficile ассоциированной диареи у онкологических больных, находящихся на стационарном лечении. 
Материал и методы. В исследование было включено 844 пациента с диареей, которые проходили 
лечение в онкологической клинике. Наличие в кале токсинов А и В Clostridium difficile определяли 
методом иммуноферментного анализа. Результаты. У 100 онкологических пациентов (42 % мужчин 
и 58 % женщин) результат оказался положительным. Женщины (р≤0,02) болели чаще, чем мужчины. 
Пациенты с гемобластозами (р≤0,02) и опухолями ЖКТ (р≤0,02) более подвержены развитию Clostridium 
difficile-ассоциированной диареи. Основным фактором риска является использование антибиотиков 
группы цефалоспоринов (р<0,001). Антибиотики принимали 46 % больных. Заключение. Исследова-
ние показало, что Clostridium difficile играет немаловажную роль в развитии диареи у онкологических 
пациентов и своевременная диагностика способствует раннему началу терапии.

Ключевые слова: Clostridium difficile, токсины А и В C. difficile, антибиотикоассоциированная диарея,
 онкологические больные, антибиотики, инфекционные осложнения, внутрибольничная среда, 
цефалоспорин, токсины.

INFECTIONS CAUSED BY CLOSTRIDIUM DIFFICILE 
IN CANCER PATIENTS

I.A. Klyuchnikova, I.N. Petukhova, Z.V. Grigorievskaya, N.S. Bagirova, 
I.V. Tereshchenko, N.V. Dmitrieva

N.N. Blokhin National Medical Research Cancer Center, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, Russia
24, Kashirskoe Shosse, 115448-Moscow, Russia. E-mail: dr.klyuchnikova@yandex.ru

Abstract

The purpose of the study was to determine the role of antibiotics as a risk factor of Clostridium difficile-
associated diarrhea in hospitalized cancer patients. Material and Methods. The study included 844 hospitalized 
cancer patients with diarrhea. The presence of Clostridium difficile toxins A and B in the fecal samples was 
determined by enzyme immunoassay. Results. Clostridium difficile toxins A and B were detected in 100 
cancer patients (42 % men and 58 % women). The incidence of Clostridium difficile-associated diarrhea was 
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higher in women than in men (р≤0.02). Patients with hemoblastosis and gastrointestinal tumors were more 
susceptible to the development of Clostridium difficile associated diarrhea (p≤0.02). The use of cephalosporin 
antibiotics was the main risk factor (р<0.001). In our study, 46 % of the patients took antibiotics. Conclusion. 
Clostridium difficile was shown to play a significant role in the development of diarrhea in cancer patients, 
and early detection of Clostridium difficile infection contributes to the early onset of therapy.

Key words: Clostridium difficile, toxins A and B Clostridium difficile, antibiotic-associated diarrhea, cancer 
patient, antibiotics, infectious complications, nosocomial environment, cephalosporin, toxins.

Введение
Онкологические больные в послеоперационном 

периоде и пациенты, проходящие курсы лучевой 
и химиотерапии, в большинстве случаев прини-
мают антибиотики широкого спектра действия 
для предотвращения развития инфекционных 
осложнений. Развитие диареи у таких пациентов 
может быть обусловлено различными причинами, 
поэтому ранняя и точная диагностика позволяет 
избежать тяжелых последствий. Clostridium dif-
ficile – анаэробная грамположительная палочка, 
являющаяся одной из основных причин развития 
антибиотикоассоциированной диареи (ААД) у 
госпитализированных пациентов. Введение анти-
биотиков определили как главный фактор риска 
развития инфекции в странах с высоким уровнем 
дохода [1, 2]. Клинически инфекция, вызванная 
C. difficile, может проявляться от легкой диареи до 
развития псевдомембранозного колита, токсиче-
ского мегаколона, перфорации кишки, кишечного 
кровотечения и смерти [3]. По данным разных авто-
ров, от 70  до 95 % пациентов принимали антибио-
тики в последние 3 мес до начала развития диареи 
[2, 4–7]. В исследовании, проведенном в Сербии 
среди госпитализированных пациентов, было пока-
зано, что развитие ААД после приема цефалоспо-
ринов составило 62,1 %, фторхинолонов – 56,7 %, 
пенициллинов – 32,7 %, аминогликозидов – 32,4 %, 
карбапенемов – 16,2 %, клиндамицина – 24,3 %, 
макролидов – 21,6 % [4]. Целью настоящего ис-
следования является анализ ААД, вызванной 
C. difficilе среди онкологических пациентов, на-
ходящихся в клинике онкологического центра 
им. Н.Н. Блохина.

Материал и методы
С апреля 2010 г. по ноябрь 2016 г. было обследо-

вано 844 пациента с диареей на наличие токсинов 
А и В C. difficile. Все пациенты проходили лечение 
в онкологической клинике. У 100 больных (11,8 %) 
результат оказался положительным. Наличие в 
кале токсинов А и В C. difficile определяли методом 
иммуноферментного анализа на автоматическом 
анализаторе miniVidas (BioMieux SA, Франция). 
Положительным считали значение теста ≥0,37.

Результаты
У 100 онкологических пациентов (42 мужчины 

и 58 женщин) результат оказался положительным. 
Средний возраст составил 50 лет (от 18 до 78 лет). 

Молодой возраст (по данным ВОЗ, 25–44 года) – 
30 %, средний возраст (44–60 лет) – 35 %, пожилой 
возраст (60–75 лет) – 31 %, старческий возраст 
(75–90 лет) – 4 %. Среднее время госпитализации 
составило 40 дней (от 9 до 164 дней), из них в сред-
нем 24 дня до выявления заболевания. Пациентам, 
у которых наблюдалось 2–3 эпизода жидкого стула 
в сутки, устанавливали диагноз диареи I степени, 
от 4 до 6 эпизодов в сутки или несколько раз но-
чью – II степени, более 10 раз в сутки – III степени 
(табл. 1). Чаще всего ААД наблюдалась у паци-
ентов с опухолями ЖКТ (р≤0,2), гемобластозами 
(р≤0,2) и с новообразованиями женской репродук-
тивной системы – от 14 до 27 % (табл. 2). 

Из общего контингента больных, включенных в 
исследование, принимали антибиотики 46 % паци-
ентов, получали химиотерапию – 9 %, оперативное 
лечение – 2 %, в 43 % наблюдений – лечение было 
комбинированным (химио- и антибиотикотерапия, 
операция). Частота назначения антибактериальных 
препаратов у госпитализированных пациентов с 
ААД до начала развития заболевания представле-
на в табл. 3. В 87 % случаев пациенты принимали 
цефалоспорины (р≤0,001), фторхинолоны и карба-
пенемы – 39 % и 31 % соответственно.

Обсуждение
Результаты, полученные нами, схожи с данными 

исследований, проведенных в других странах. В 
частности, в Бразилии ААД наблюдалась у 12,7 % 
пациентов, большинство из них были женщины 
(61,9 %) [8], в Нидерландах – 7 % [5]. По результа-
там российского проспективного многоцентрового 
исследования женщины с положительным токси-
ном на Clostridium difficile составили 54,8 % [9]. 
Считается, что женщины страдают от диареи во 
время госпитализации чаще, что можно объяснить 
применением антибиотиков для лечения инфекций 
мочевыводящих путей [4].

Заболеваемость у пожилых людей в 5–10 раз 
выше, чем у молодых [10]. При этом большинство 
(96 %) онкологических пациентов заболевают в 
возрасте моложе 75 лет. Известно, что в процессе 
старения состав микрофлоры кишечника изменя-
ется. Наблюдается уменьшение лактобактерий, 
бифидобактерий и увеличение энтеробактерий. 
У здоровых пожилых людей обычно выявляется 
большое разнообразие бактероидов, а у пациентов 
с ААД их количество снижено [11]. В нашем ис-
следовании большинство пациентов относилось к 
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среднему возрасту (р=0,05), но значимых различий 
между количеством больных молодого и пожилого 
возраста не выявлено.

Длительность госпитализации у онкологиче-
ских пациентов больше в связи с особенностями 
лечения. При этом пребывание в стационаре 
увеличивает риск развития диареи, так как споры 
C. difficile сохраняются во внутрибольничной 
среде в течение нескольких мес. Несмотря на 
регулярную уборку палат, уровень контаминации 
спорами может достигать 8 % [12], а в палатах, где 
находятся пациенты с ААД, – 49 % [4]. Возможен 
также межбольничный перенос спор токсигенных 
C. difficile бессимптомными носителями [10].

Основным фактором риска развития ААД 
является антибиотикотерапия, так как при этом 
происходит гибель нормальной микрофлоры. По 
данным разных авторов, от 70 до 95 % пациентов 
принимали антибиотики в последние 3 мес до 
начала развития диареи [2, 4–7, 13, 14]. По дан-
ным нашего исследования, цефалоспорины вы-
зывали диарею чаще других антибиотиков – 87 % 
(р≤0,001), так как эти препараты обычно являются 
стартовой антибактериальной терапией у онколо-
гических пациентов с фебрильной нейтропенией 
и при других инфекционных осложнениях. В ли-
тературе указано несколько групп антибиотиков, 
связанных с развитием ААД, к ним относятся це-

Таблица 1

Клинические проявления ААД у онкологических пациентов

Cимптомы ААД Число больных (n=100)
Диарея I степени 45 (45 %)
Диарея II степени 43 (43 %)
Диарея III степени 12 (12 %)

Т<37 °С 35 (35 %)
Т от 37,0 °С до 37,9 °С 21 (21 %)

Т≥38,0 °С 44 (44 %)
Лейкопения (<3,4×109/л) 23 (23 %)

Лейкоциты (3,5–10,0×109/л) 41 (41 %)
Лейкоцитоз (>11,0×109/л) 36 (36 %)

Таблица 2

Больные с различными злокачественными заболеваниями, у которых развилась ААД

Виды злокачественных опухолей Число больных (n=100)

Опухоли ЖКТ 27 (27 %)
Гемобластозы 26 (26 %)

Опухоли женской репродуктивной системы 14 (14 %)
Опухоли молочной железы 6 (6 %)

Опухоли дыхательной системы 6 (6 %)
Опухоли опорно-двигательного аппарата 6 (6 %)

Опухоли мочевыделительной системы 5 (5 %)
Опухоли яичка и предстательной железы 4 (4 %)

Опухоли щитовидной железы 2 (2 %)
Опухоли кожи 2 (2 %)
Опухоли ЦНС 1 (1 %)

Рак тимуса 1 (1 %)
Таблица 3

Частота назначения антибактериальных препаратов у госпитализированных пациентов с ААД до 
начала развития заболевания

Группы антибиотиков Частота назначений
Цефалоспорины 87 %
Фторхинолоны 39 %
Карбапенемы 31 %
Пенициллины 22 %
Метронидазол 23 %
Ванкомицин 12 %

Аминогликозиды 6 %
Сульфаметоксазол/триметоприм 6 %

Тетрациклины 3 %
Оксазолидиноны 5 %
Другие  группы 3 %
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фалоспорины, фторхинолоны, пенициллины [3, 4, 
15]. В исследовании, проведенном в Сербии среди 
госпитализированных пациентов, было показано, 
что частота развития ААД после приема цефа-
лоспоринов составила 62,1 %, фторхинолонов – 
56,7 %, пенициллинов – 32,7 %, аминогликозидов – 
32,4 %, карбапенемов – 16,2 %, клиндамицина – 
24,3 %, макролидов – 21,6 %. [4]. По данным иссле-
дования, проведенного в Тайване, развитие ААД 
после приема пенициллинов составило 74,4 % 
[16]. По данным американских ученых, ААД раз-
вивалась в 48 % после приема β-лактамных анти-
биотиков [17].

У онкологических пациентов в 88 % отмечалась 
диарея II и III степени. По данным других иссле-
дователей, из 73 пациентов с ААД у 24,7 % наблю-
далась I степень диареи, у 35,6 % – II степень, у 
39,7 % – III степень с более длительным течением 
[4], что может быть связано с поздней диагности-
кой. По данным литературы, другими наиболее 

частыми   клиническими проявлениями ААД 
является лихорадка, которая встречается в 34 % 
случаев, и лейкоцитоз – в 67 % [17].

Заключение
Обобщая полученные данные, мы отметили, 

что средний возраст онкологических пациентов с 
ААД ниже, чем у пациентов больниц общего про-
филя. Антибиотикоассоциированная диарея чаще 
наблюдалась у пациентов с опухолями органов 
ЖКТ (р≤0,2) и гемобластозами (р≤0,2). Значимых 
различий в частоте возникновения диареи I и II сте-
пени не обнаружено (р>0,05). Женщины (р≤0,02) 
болели чаще, чем мужчины. Одним из предрас-
полагающих факторов является применение анти-
биотиков (89 %). Наиболее часто развитие ААД у 
онкологических пациентов связано с назначением 
цефалоспоринов (р<0,001). У онкологических па-
циентов при возникновении диареи необходимо 
проводить анализ кала на токсины А и В C. difficilе, 
что способствует снижению летальности.
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Аннотация

Злокачественные новообразования находятся на втором месте среди причин смертности после за-
болеваний сердечно-сосудистой системы. Поздняя диагностика и низкая эффективность классических 
методов терапии являются причиной снижения общей выживаемости онкологических пациентов. В 
связи с этим возникает необходимость в разработке современных методов, позволяющих эффективно 
бороться с опухолевыми клетками. За последние десятилетия в лечении онкологических заболеваний 
были достигнуты впечатляющие успехи, обусловленные созданием препаратов таргетной терапии. 
Кроме того, минувший год ознаменовался введением в клиническую практику двух препаратов на 
основе CAR-T-лимфоцитов, предназначенных для лечения гематологических опухолей. Это, в свою 
очередь, послужило причиной для увеличения интереса ученых к такому направлению, как адоптивная 
иммунотерапия. Весьма привлекательным в этом отношении является подход с использованием клеток 
врожденного иммунитета, а именно натуральных киллеров, играющих ключевую роль в противоопухо-
левом иммунитете. В обзоре описаны природные свойства и функции натуральных киллеров, а также 
проанализированы основные стратегии лечения злокачественных заболеваний с использованием 
НК-клеток.

Ключевые слова: иммунотерапия, натуральные киллеры, врожденный иммунитет, химерный 
антигенный рецептор, клетки NK-92, АЗКЦ, противоопухолевая активность.

NATURAL KILLER CELS IN IMMUNOTHERAPY FOR CANCER

E.A. Borobova1,2, A.A. Zheravin1

E.N. Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russia¹
15, Rechkunovskaya Street, 630055-Novosibirsk, Russia. E-mail: borobova-elena@rambler.ru¹
Federal Budgetary Research Institution State Research Center of Virology and Biotechnology «Vector», 
Koltsovo, Novosibirsk, Russia²
Koltsovo-630559, Novosibirsk Region, Russia²

Abstract

Cancer is the second leading cause of death worldwide behind cardiovascular diseases. Late stage of cancer 
at diagnosis and low efficacy of traditional cancer treatments result in low survival rate in cancer patients. 
Modern techniques to kill tumor cells are therefore needed. Over the last decade novel anticancer treatments 
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have emerged from advances in our understanding of tumor cell biology, and a number of molecular and 
biologic targets have been identified. Chimeric antigen receptor T cell (CAR-T cell) therapy is a novel adoptive 
immunotherapy, which is used predominantly in the treatment of hematological malignancies. Moreover, it has 
been evidenced that cells of the innate immune system are key players at initiating and regulating adaptive 
immune responses. Studies focusing on innate immune cells for cancer immunotherapy show promising 
results. In this review, we describe functions of natural killer cells and analyze the rationale for using natural 
killer cells in cancer therapy.

Key words: immunotherapy, natural killer cells, innate immunity, chimeric antigen receptor, NK-92 cells, 
ADCC, antitumor activity.

Введение
Злокачественные новообразования находятся 

на втором месте (15,5 %) в структуре смертности 
после заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Недостаточная эффективность традиционных ме-
тодов лечения обусловлена не только поздней диа-
гностикой, но и резистентностью отдельных форм 
злокачественных новообразований к проводимым 
схемам системной терапии. Около 40 % злокаче-
ственных новообразований диагностируются на 
III–IV  стадиях, более 90 % пациентов погибают от 
метастатического поражения отдаленных органов 
[1]. В связи с этим возникает необходимость в раз-
работке современных методов терапии, позволяю-
щих с одинаковой эффективностью бороться как 
с клетками первичного опухолевого очага, так и с 
циркулирующими в периферической крови, которые 
являются источниками отдаленных метастазов.

За последние десятилетия существенный 
прогресс достигнут в области иммунотерапии, 
которая выступает в качестве четвертой модаль-
ности в лечении онкологических заболеваний, 
наряду с хирургическим лечением, лучевой и хи-
миотерапией. Были разработаны многочисленные 
иммунотерапевтические стратегии, продемонстри-
ровавшие свою безопасность и эффективность в 
ряде клинических испытаний. Иммунотерапия в 
настоящий момент включает такие направления, 
как создание ингибиторов контрольных путей, 
нативные и конъюгированные с химиопрепара-
тами или радиоактивными частицами антитела, 
противоопухолевые вакцины, а также адоптив-
ная клеточная терапия. Настоящий прорыв был 
совершен в онкогематологии, связанный с раз-
работкой и внедрением в клиническую практику 
препаратов на основе Т-лимфоцитов, несущих 
химерные рецепторы антигена (CAR). Несмотря 
на достигнутые успехи, метод имеет определен-
ные ограничения в терапии солидных опухолей, 
обусловленные серьезными побочными эффекта-
ми. Наиболее перспективной в этом отношении 
выглядит стратегия использования эффекторных 
клеток врожденного иммунитета, в частности на-
туральных киллеров (НК), обладающих высоким 
противоопухолевым потенциалом. Полученные 
результаты многочисленных исследований по-
зволяют оценить безопасность и эффективность 
терапии на основе НК-клеток.

Статья посвящена описанию природы натураль-
ных киллеров, их функциональных особенностей 
и роли в противоопухолевом иммунитете, кроме 
того, в ней рассмотрены основные стратегии ис-
пользования НК-клеток в иммунотерапии злока-
чественных новообразований.

Основные свойства и функции 
натуральных киллеров
Натуральные киллеры, впервые описанные в 

1975 г., представлены популяцией крупных грану-
лярных клеток костно-мозгового происхождения. 
Основным компонентом гранул натуральных 
киллеров являются белки перфорин и гранзим В. 
Среди клеток периферической крови 15 % при-
ходится на долю НК-клеток с фенотипом CD 56dim 

CD 16+, обладающих наибольшей цитотоксической 
активностью, в то время как в печени, лимфоузлах 
и миндалинах локализованы натуральные киллеры 
с фенотипом CD 56bright CD 16dim, продуцирующие 
интерферон-гамма (ИФН-γ) и выполняющие 
преимущественно регуляторную функцию. Фено-
типическое разнообразие НК-клеток в организме 
определяется присутствующими на поверхности 
многочисленными активирующими и ингибитор-
ными рецепторами. К ним относятся ингибитор-
ные иммуноглобулин-подобные рецепторы (KIR) 
(KIR-2DL и KIR-3DL) и B1(LILRB1), активирую-
щие рецепторы естественной цитотоксичности 
(NCR) (NKp46, NKp30 и NKp44). На поверхности 
НК-клеток также экспрессируются цитотоксиче-
ские (CD94/NKG2C, NKG2D, NKG2E/H и NKG2F) 
и ингибиторные (CD94/NKG2A/B) рецепторы 
класса лектинов С-типа и др. Процесс созревания 
НК-клеток ассоциирован с изменением экспрессии 
некоторых поверхностных рецепторов. Наличие 
на мембране рецептора NKG2А характерно для 
незрелых НК-клеток, в то время как маркер CD57 
появляется преимущественно на терминальных 
стадиях дифференцировки [2]. Индукция созрева-
ния натуральных киллеров происходит под влия-
нием провоспалительных цитокинов в условиях 
формирования иммунного ответа. При этом сиг-
налы от активационных и ингибиторных поверх-
ностных рецепторов обеспечивают оптимальную 
функциональную активность НК-клеток.

Важной особенностью натуральных киллеров, 
отличающей их от клеток адаптивного иммуни-
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тета, является способность распознавать раковые 
антигены без участия молекул главного комплекса 
гистосовместимости (MHC). Кроме того, нату-
ральные киллеры способны узнавать и проявлять 
цитотоксическую активность по отношению к соб-
ственным клеткам организма, на мембране которых 
отмечается низкий уровень экспрессии молекул 
MHC Ι класса. Снижение уровня экспрессии мо-
лекул MHC Ι класса, как правило, является сигна-
лом, свидетельствующим о повреждении клетки 
или злокачественном перерождении. Благодаря 
наличию свойства распознавать измененные соб-
ственные клетки организма естественные киллеры 
играют одну из ключевых ролей в осуществлении 
противоопухолевого надзора [2–5]. Исследование 
противоопухолевой активности натуральных кил-
леров подтвердило наличие у них способности 
вызывать гибель опухолевых клеток как in vitro, 
так и in vivo [6, 7].

Противоопухолевый потенциал натуральных 
киллеров реализуется с участием нескольких ме-
ханизмов. Одним из таких механизмов является 
продукция перфорина и гранзима В, индуцирую-
щих апоптоз в клетках-мишенях. Для НК-клеток 
также характерно наличие способности вызывать 
рецептор-опосредованный апоптоз с помощью 
продукции белков FasL (Fas ligand) и TRAIL 
(TNF-related apoptosis-inducing ligand). Помимо 
этого, натуральные киллеры продуцируют оксид 
азота, вызывающий нарушение метаболических 
процессов и гибель раковых клеток. Непрямая 
противоопухолевая активность НК-клеток реа-
лизуется с помощью секрециии ИФН-γ, фактора 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α), гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (ГМ-КСФ), регулирующих 
процесс Т-клеточного иммунного ответа [8].

Рецепторы, присутствующие на поверхности 
натуральных киллеров, играют ключевую роль в 
осуществлении противоопухолевого надзора. К 
ним относятся трансмембранный белок NKG2D 
(Natural Killer Group 2D), узнающий секретируе-
мые раковыми клетками белков «стресса» MHC-
ассоциированная последовательность-А (MICA) 
и MHC-ассоциированная последовательность-В 
(MICB), которые, как правило, слабо экспресси-
руются в нормальных клетках [9, 10]. В результате 
повреждения уровень продукции MICA и MICB в 
клетке существенно повышается. Проведенные ис-
следования показали высокий уровень продукции 
MICA и MICB клетками меланомы, гепатоцеллю-
лярной карциномы и др. [11]. Помимо этого, могут 
встречаться растворимые формы MICA/B, обра-
зующиеся в результате слущивания с поверхности 
опухолевой клетки и накапливающиеся в крови. 
Растворимые формы MICA/B могут связываться 
с NKG2D рецептором, блокируя цитотоксическую 
активность НК клеток. Другим рецептором, рас-

познающим сигналы с поверхности поврежден-
ной клетки, является DNAM-1 (DNAX Accessory 
Molecule-1). Активация рецептора DNAM-1 
приводит к индукции цитотоксической и ИФН-γ 
продуцирующей активности. Помимо этого, на 
поверхности натуральных киллеров присутству-
ют рецепторы FcγRIIIA и FcγRIIC к Fc фрагмен-
ту антител, опосредующие антител-зависимую 
клеточную цитотоксичность (АЗКЦ). Модуляция 
сигналов с поверхностных рецепторов позволяет 
регулировать функциональную активность НК-
клеток [6, 12–14].

НК-клетки памяти
В настоящее время существует понятие имму-

нологической памяти для НК-клеток, наделенных 
свойствами клеток адаптивного иммунитета и 
обладающих способностью распознавать и эли-
минировать патогены в ответ на их повторное 
попадание в организм. Впервые идея о существо-
вании НК-клеток памяти появилась в 2006 г. в 
исследованиях, проведенных на модели мышей, 
лишенных Т- и В-лимфоцитов, которым вводили 
гаптены (2,4-динитрофлуоробензин и оксазолон). 
Повторное введение гаптенов приводило к фор-
мированию более выраженного иммунного ответа 
за счет присутствия НК-клеток памяти [15, 16]. 
Первичным местом локализации НК-клетки памяти 
на начальных этапах считалась печень. В резуль-
тате дальнейших исследований NK-клетки памяти 
были обнаружены в селезенке, легких, почках и 
других лимфоидных органах, а также свободно 
циркулирующие в периферической крови [17, 18]. 
В настоящее время описаны несколько популяций 
естественных киллеров, обладающих признаками 
иммунологической памяти. Образование первой 
популяции антиген-специфических НК-клеток 
происходит в результате контакта с вирусами или 
гаптенами. Другая популяция НК-клеток памяти 
образуется под влиянием провоспалительных цито-
кинов и является инструментом неспецифического 
иммунного ответа. В последнее время рассматри-
вается потенциальная возможность использования 
таких клеток для иммунотерапии онкологических 
заболеваний. Фактически НК-клетки памяти можно 
характеризовать как клетки, обладающие высоким 
уровнем цитотоксической активности. В системе in 
vitro получение клеток, обладающих подобными 
характеристиками, возможно при создании опти-
мальных условий культивирования с использова-
нием коктейля ростовых факторов, активирующих 
пролиферативную и цитотоксическую активность 
естественных киллеров [19].

Возможности использования 
натуральных киллеров для иммунотерапии 
онкологических заболеваний
Высокий противоопухолевый потенциал есте-

ственных киллеров делает их привлекательным 
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инструментом в лечении злокачественных новооб-
разований. Первые попытки лечения злокачествен-
ных новообразований с использованием НК-клеток 
были предприняты научным коллективом под 
руководством S.A. Rosenberg в Национальном 
институте рака [20]. Получены результаты клини-
ческих испытаний, доказывающих безопасность 
и эффективность применения натуральных кил-
леров. Кроме того, технология с использованием 
НК-клеток обладает существенными преимуще-
ствами по сравнению с адаптивной иммунотера-
пией на основе Т-лимфоцитов. Дело в том, что 
при введении НК-клеток фактически исключается 
возможность развития реакции «трансплантат про-
тив хозяина». Кроме того, НК-клетки не обладают 
выраженной цитотоксической активностью по от-
ношению к нормальным клеткам органов и тканей 
(печени, легких, почек, мышечной ткани и др.), 
что, в свою очередь, снижает уровень риска раз-
вития побочных эффектов от проводимой терапии. 
Результаты клинических исследований показали, 
что при использовании НК-клеток практически не 
наблюдаются побочные эффекты, обусловленные 
реакцией «трансплантат против хозяина» в сравне-
нии с иммунотерапией на основе активированных 
Т-лимфоцитов. Небольшая продолжительность 
жизни активированных НК-клеток и наличие 
поверхностных ингибиторных рецепторов, моду-
лирующих функциональную активность, также 
вносят вклад в снижение рисков развития побоч-
ных эффектов от  иммунотерапии.

Тем не менее, несмотря на видимые преиму-
щества и перспективность, технология на основе 
НК-клеток не получила широкого применения. 
Существенным препятствием в этом являются 
трудоемкость и значительные финансовые затраты, 
связанные с получением натуральных киллеров в 
достаточном количестве. Помимо этого, существу-
ют определенные трудности, возникающие при 
использовании аутологичных НК-клеток, обуслов-
ленные качественным и количественным дефектом 
популяции натуральных киллеров периферической 
крови онкологических больных. В связи с этим 
терапевтические подходы могут быть направлены 
на модуляцию вышеописанных дефектов как in 
vivo, так и in vitro [21].

Аутологичные НК-клетки
Технология на основе аутологичных НК-

клеток представляет собой метод выделения НК 
клеток самого больного с целью их дальнейшей 
активации в системе ex vivo в присутствии цито-
кинов. На начальных этапах исследования было 
выявлено, что для поддержания активности вы-
деленных из периферической крови НК-клеток 
в системе ex vivo требуется присутствие в среде 
для культивирования интерлейкина-2 (ИЛ-2). В 
таких условиях на 3–5-е сутки культивирования 
наблюдается увеличение степени экспрессии по-
верхностных маркеров натуральных киллеров, 

свидетельствующих об их активации. Было также 
замечено, что важным фактором, влияющим на 
жизнеспособность натуральных киллеров в си-
стеме ex vivo, является присутствие аутологичных 
Т-лимфоцитов. В результате проведенных экс-
периментов было показано, что изолированная 
популяция НК-клеток периферической крови 
обладает короткой продолжительностью жизни и 
низким уровнем цитотоксической активности. При 
культивировании в тех же условиях смешанной с 
лимфоцитами популяции клеток уровень жизне-
способности натуральных киллеров существенно 
повышался [22]. В качестве факторов, индуцирую-
щих пролиферативную и функциональную актив-
ность натуральных киллеров, в некоторых случаях 
используется комбинация ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-15, 
ИЛ-18 и ИЛ-21. В таких условиях удается полу-
чить лимфокин-активированные киллеры (LAK), 
обладающие высоким уровнем цитотоксической 
активности [8, 23]. Процесс культивирования НК-
клеток ex vivo в присутствии ростовых факторов 
направлен как на индукцию пролиферативной ак-
тивности, так и на восстановление оптимального 
уровня экспрессии поверхностных активирующих 
рецепторов. Была также отмечена ключевая роль 
аминокислоты аргинина в процессе созревания 
натуральных киллеров. Полное отсутствие ами-
нокислоты аргинина в среде для культивирования, 
как показали результаты исследования, приво-
дило к снижению цитотоксической активности 
натуральных киллеров на 70 %. При добавлении 
аргинина функциональная активность НК-клеток 
восстанавливалась [24]. Примером терапии с ис-
пользованием аутологичных НК-клеток является 
Ι фаза клинических испытаний, проведенных с 
участием пациентов с множественной миеломой. 
В исследованиях оценивался противоопухолевый 
эффект терапии, основанной на введении ауто-
логичных активированных ex vivo натуральных 
киллеров после проведенного курса химиотерапии. 
Активация аутологичных НК-клеток в этом случае 
осуществлялась с помощью совместного куль-
тивирования с генетически-модифицированной 
линией клеток K562-mb15-41BBL, обладающей 
способностью продукции ИЛ-15 и 41BBL(4-1BB 
ligand), вызывающих активацию и пролиферацию 
натуральных киллеров. В результате терапии у 4 из 
5 пациентов наблюдалась стабилизация процесса, 
у 2 пациентов был зарегистрирован длительный 
иммунный ответ [25].

Несмотря на привлекательность метода имму-
нотерапии на основе аутологичных НК-клеток, 
клинический эффект от их введения остается 
неоправданно низким, что, в свою очередь, может 
быть обусловлено присутствием на поверхности 
ингибиторных KIR рецепторов, узнающих молеку-
лы MHC Ι класса на опухолевой клетке. Активация 
KIR рецепторов негативно регулирует цитотокси-
ческую активность натуральных киллеров.
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Аллогенные НК-клетки
Обойти проблему, сопряженную с активацией 

ингибиторных KIR рецепторов, позволяет подход 
на основе аллогенных НК-клеток. Безопасность 
и эффективность применения аллогенных НК-
клеток была продемонстрирована в клинических 
испытаниях на различных моделях онкологиче-
ских заболеваний [26–28]. Так, у больных раком 
молочной железы наблюдался противоопухолевый 
эффект после введения аллогенных НК-клеток в 
комбинации с подкожным введением ИЛ-2. Кроме 
того, перед введением аллогенных НК-клеток про-
водился курс химиотерапии с целью увеличения 
толерантности иммунной системы реципиента 
к вводимым донорским НК-клеткам. Результаты 
исследований показали, что уровень иммунного 
ответа, вызванного введением аллогенных нату-
ральных киллеров, превосходил по интенсивности 
иммунный ответ, индуцируемый аутологичными 
НК-клетками (NCT00376805). Другим доказатель-
ством эффективности применения аллогенных 
НК-клеток являются эксперименты, проведенные 
в группах пациентов с острой миелоидной лей-
кемией. В этом случае введение аллогенных НК-
клеток приводило к увеличению безрецидивной 
выживаемости в 25 %. В настоящее время успех с 
применением технологии на основе натуральных 
киллеров получен в большей степени в онкоге-
матологии. Для этих целей активация НК-клеток 
ex vivo достигается с помощью их совместного 
культивирования с линией клеток хронической 
миелоидной лейкемии K 562. Характерной осо-
бенностью линии клеток K 562 является наличие 
свойства продуцировать IL-15 или IL-21 и 4-1BB 
[29–31]. В результате проведенных клинических 
испытаний у пациентов с CD20 позитивной (CD 
20+) В-клеточной лимфомой доказана эффектив-
ность применения натуральных киллеров, по-
лученных в результате активации в присутствии 
линии клеток K 562 [32]. Еще одной альтернативой 
технологии на основе аутологичных НК-клеток 
является гаплоидентичная трансплантация, в осно-
ве которой лежит 50 % тканевая совместимость 
донора и реципиента. Клинические исследования 
гаплоидентичной трансплантации были проведе-
ны у пациентов с острой миелоидной лейкемией, 
в результате которых наблюдался специфический 
противоопухолевый ответ у 26 % больных [28].

Несмотря на доказанный терапевтический 
эффект введения аллогенных НК-клеток, метод 
сопряжен с определенными трудностями, вы-
званными поиском подходящего донора. Кроме 
того, в большинстве случаев для достижения вы-
раженного терапевтического эффекта требуется 
многократное введение аллогенных НК-клеток, в 
связи с чем возникает необходимость получения 
большого количества аллогенных НК-клеток.

Клетки линии NK-92
Для преодоления ограничений, связанных с 

трудоемкостью получения достаточного количе-
ства активированных ex vivo НК-клеток, была 
разработана технология с использованием линии 
клеток NK-92, полученных от пациента со злокаче-
ственной неходжкинской лимфомой. Отличитель-
ной особенностью линии клеток NK-92 является 
высокий уровень цитотоксической активности по 
отношению к раковым клеткам. Противоопухоле-
вая активность клеток линии NK-92 была показана 
в Ι фазе клинических испытаний у пациентов с 
почечно-клеточной карциномой и меланомой. 
Результаты исследований продемонстрировали 
безопасность использования клеток линии NK-92. 
Более того, линия NK-92 стала одной из первых 
эффекторных клеток, одобренных Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США (FDA) для иммунотерапии 
меланомы [33].

Доказательства противоопухолевой активности 
клеток линии NK-92 были также получены в ре-
зультате клинических испытаний, проведенных в 
группах пациентов с меланомой и раком легких [33, 
34]. Важным преимуществом клеток линии NK-92 
является возможность получения их в достаточном 
количестве ex vivo, что, в свою очередь, исключает 
необходимость значительных финансовых затрат. 
В сравнении с первичными НК-клетками, выде-
ленными из периферической крови, клетки линии 
NK-92 с большей эффективностью поддаются 
трансдукции, что дает основания для их широкого 
использования в области CAR-технологий.

CAR-технологии
CAR-технологии широко применяются для 

усиления специфической активности эффекторных 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета. 
Данная платформа базируется на создании кле-
ток, несущих химерный антигенный рецептор, 
селективно узнающий антигены на поверхности 
опухолевой клетки. В этом отношении ключевым 
фактором является выбор оптимальных мишеней – 
опухолевых антигенов, позволяющих с высокой 
долей вероятности отличить опухолевую клетку 
от нормальной.

В ежегодном докладе Американского обще-
ства клинической онкологии CAR T-клеточная 
терапия была названа главным достижением 
2017 г. Основанием для этого стало внедрение 
в клиническую практику препаратов на основе 
CAR-Т-лимфоцитов, одобренных FDA для лечения 
гематологических опухолей. Тем не менее, не-
смотря на достигнутые успехи CAR-T-клеточной 
терапии в онкогематологии, при терапии солидных 
опухолей не удалось достичь желаемых результа-
тов. Более того, терапия солидных опухолей CAR 
Т-лимфоцитами сопряжена с серьезными побочны-
ми эффектами [35]. Помимо Т-лимфоцитов, в осно-
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вы для CAR-технологий используют также клетки 
врожденного иммунитета, а именно натуральные 
киллеры. Для получения НК-клеток, содержащих 
химерный рецептор, как правило, используется 
клеточная линия NK-92. Первые попытки гене-
тической модификации линии NK-92 были пред-
приняты с целью получения клеток, несущих на 
поверхности высокоаффинный рецептор FcγRIIIa 
(CD 16) к Fc фрагменту иммуноглобулинов, при-
нимающий участие в реакции антител-зависимой 
клеточной цитотоксичности. Результаты ex vivo и 
in vivo проведенных исследований показали спо-
собность генетически модифицированных клеток 
NK-92, несущих химерный рецептор FcγRIIIa, 
увеличивать эффективность терапии на основе 
моноклональных антител (МКА) [36–39]. Исполь-
зование клеток NK-92, несущих на поверхности 
высокоаффинный рецептор для Fc фрагмента 
антител, позволяет существенно повысить уровень 
антител-зависимой клеточной цитотоксичности 
и может быть рекомендовано для применения в 
комбинации с МКА в лечении злокачественных 
новообразований. Другим примером является 
получение клеток NK-92, экспрессирующих хи-
мерный рецептор к антигену ErbB2/HER2. Такие 
клетки, как выяснилось в результате исследований, 
обладали способностью ex vivo и in vivo вызывать 
гибель опухолевых клеток, экспрессирующих 
рецептор ErbB2/HER2 [40]. Помимо этого, были 
предприняты попытки по созданию генетически-
модифицированных клеток NK-92, несущих 
химерный рецептор, специфически узнающий 
CD19 на поверхности В-лимфоцитов. Эффектив-
ность применения таких НК-клеток показана при 
терапии В-клеточных опухолей [41]. Результа-
ты исследований применения CAR НК-клеток, 
безусловно, свидетельствуют о перспективности 
данного направления в лечении онкологических 
заболеваний.

Заключение
В последнее время основное внимание направ-

лено на разработку новых методов иммунотерапии, 
позволяющих эффективно бороться с опухолевыми 
клетками. Одним из таких подходов является адоп-
тивная иммунотерапия, основанная на клеточных 
технологий. Безопасность и эффективность терапии 
злокачественных новобразований с использованием 
эффекторных клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета была продемонстрирована в ряде 
клинических испытаний. Не вызывает сомнений 
высокий цитотоксический потенциал натуральных 
киллеров, обладающих широким спектром противо-
опухолевой активности и принимающих участие на 
различных этапах иммунного ответа. Совершенно 
очевидно, что ключевым фактором, ответствен-
ным за адекватное функционирование НК-клеток, 
является совокупность сигналов от активирующих 
и ингибиторных рецепторов на их поверхности. 
Одним из вариантов клеточной иммунотерапии мо-
жет выступать метод, направленный на активацию 
аутологичных или аллогенных НК-клеток ex vivo в 
присутствии цитокинов. Не менее перспективной 
выглядит также стратегия получения CAR (Chimeric 
antigen receptor) НК-клеток, несущих химерный 
антигенный рецептор, что, в свою очередь, позво-
ляет существенно повысить клинический эффект 
от проводимой терапии. Следует отметить, что 
эффективность клеточной иммунотерапии опреде-
ляется не только качеством и количеством, а также 
частотой и дозой вводимых НК-клеток, активиро-
ванных ex vivo. В связи с этим важным фактором 
является соблюдение баланса эффективности и 
безопасности проводимой терапии. Уникальные 
свойства натуральных киллеров, а также получен-
ные в результате многочисленных исследований 
доказательства безопасности их применения дают 
основания для их использования в будущем в лече-
нии злокачественных новообразований.
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Аннотация

В настоящее время рак остается одной из ведущих причин смертности в развитых странах мира. Ис-
пользование онколитических вирусов (ОВ) является перспективным возможным методом ингибирования 
опухолевого роста. Несмотря на то, что открытие онколитической функции ряда вирусов произошло 
еще в прошлом веке, использование ОВ до сих пор не нашло должного признания. Одни из наиболее 
многообещающих – вирусы семейства Paramyxoviridae, в частности вирус болезни Ньюкасла (ВБН), 
не являющийся патогенным для человека и обладающий некоторыми эффективными механизмами 
воздействия на опухолевые клетки и индукции иммунного ответа. Для ВБН характерны селективное ин-
фицирование и распространение вируса в опухолевых клетках, прямой цитопатический эффект, а также 
косвенная индукция врожденного и адаптивного иммунного ответа хозяина. Однако внутриопухолевое 
введение ОВ не всегда является возможным и приводит лишь к локальному действию. Существует 
предположение, что клетки иммунной системы могут использоваться в качестве возможных носителей 
ОВ для обеспечения временной защиты от факторов иммунной системы организма опухоленосителя. 
В исследованиях действия ОВ самыми эффективными клеточными носителями среди многочисленных 
оцениваемых типов иммунных клеток являлись дендритные клетки (ДК). Таким образом, совместное 
действие ОВ и ДКВ является важным для взаимного потенцирования противоопухолевого эффекта 
обоих компонентов (вирусного и клеточного); получение таких продуктов представляется целесообраз-
ным с целью их дальнейшего клинического применения.

Ключевые слова: вирус болезни Ньюкасла, онколизис, дендритно-клеточные вакцины, биотерапия,
 иммунный ответ, онколитические вирусы, вирусы семейства Paramyxoviridae, виротерапия, 
противоопухолевая терапия, инфицирование опухолевых клеток, гибель клетки.

Newcastle disease virus – EFFECTIVE ALLIANCE 
IN THE FIGHT AGAINST CANCER

A.O. Sitkovskaya, E.Yu. Zlatnik, I.A. Novikova, O.I. Kit

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia
63, 14th Line Street, 344037-Rostov-on-Don, Russia. E-mail: grankina.anastasia@mail.ru

Abstract

Cancer is still the leading cause of death in developed countries. Oncolytic virus (OV) therapy is a promising new 
strategy for tumor growth inhibition. Despite the fact that the oncolytic function of some viruses was discovered 
in the last century, it has not been properly applied and recognized. The viruses of the Paramyxoviridae 
family, particularly Newcastle disease virus (NDV), are powerful oncolytic and immunostimulating agents 
non-pathogenic in humans. NDV is characterized by a selective infection and spread of the virus in tumor 
cells, direct cytopathic effect, and indirect induction of the innate and adaptive immune system of the host. 
However, intratumoral administration of OVs is not always possible and results in only local effect. There 
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is an assumption that immune system cells can be used as possible carriers of OVs to provide temporary 
protection against immune system factors of the body. Dendritic cells (DCs) were the most effective cellular 
carriers among numerous types of immune cells evaluated in studies of the OV effect. In conclusion, the 
authors suggest that the use of OVs as an adjuvant for tumor antigens in the development and improvement 
of DC vaccine optimizes the development of antitumor immune response, STAT – signal transducer and 
activator of transcription.

Key words: Newcastle disease virus, oncolysis, dendritic cell vaccines, biotherapy, immune response,
 oncolytic viruses, Paramyxoviridae family viruses, virotherapy, antitumor therapy, infection of tumor cells,
 cell death.

Введение
Несмотря на успехи хирургического и хи-

миолучевого лечения, достигнутые в последние 
десятилетия, рак по-прежнему является одной из 
ведущих причин смерти в развитых странах мира, 
в связи с чем необходимо расширение имеющихся 
противоопухолевых подходов и методов. Исполь-
зование онколитических вирусов (ОВ) не является 
новейшим открытием, однако в настоящий момент 
не находит должного признания. Первым свиде-
тельством виротерапии является работа De Pace 
(1912), в которой описана регрессия опухоли у 
онкологических больных после вакцинации против 
бешенства [1]. Известно, что ОВ предпочтительно 
инфицируют и уничтожают раковые клетки, что 
ведет к стимуляции долгосрочных противоопухо-
левых иммунных реакций. Вирусный онколизис 
вполне может служить в качестве нового под-
хода к лечению рака в сочетании со стандартной 
терапией [2]. Одни из наиболее перспективных – 
вирусы семейства Paramyxoviridae, в частности 
вирус болезни Ньюкасла (ВБН), не являющийся 
патогенным для человека [3] и обладающий неко-
торыми эффективными механизмами воздействия 
на опухолевые клетки и индукции иммунного 
ответа. ВБН довольно широко изучен в качестве 
самостоятельного онколитического агента, однако 
существует вероятность, что совместное действие 
антигенпрезентирующих клеток иммунной систе-
мы, таких как дендритные клетки, с ОВ усилит 
противоопухолевый эффект, что подробно будет 
рассмотрено в нашем обзоре.

Историческая справка
ВБН получил свое название в 1926 г. в резуль-

тате вспышки вируса среди кур на ферме близ 
Ньюкасл-апон-Тайн в Англии [4]. За последние 
четыре десятилетия было несколько панзоотиков 
этой болезни у домашней птицы и у домашних 
голубей [5–7]. Первопроходцами в вирусной 
противоопухолевой терапии с применением вируса 
болезни Ньюкасла считаются Cassel и Sinkovics, 
которые в 1960-е и 1970-е годы ХХ века ввели 
ВБН в клинику в качестве онколитического агента 
и разработали вакцину в виде онколизата ВБН для 
иммунотерапии [8, 9]. В 1971 г. Csatary сообщил о 
спонтанной регрессии агрессивного метастатиче-
ского рака толстой кишки у венгерского фермера 
после вспышки ВБН на его ферме, предполагая 

инфицирование ВБН и последующий онколити-
ческий эффект [10].

Описание вируса болезни Ньюкасла. 
Инфицирование клетки-мишени
В настоящее время вирус болезни Ньюкасла 

классифицируется как птичий парамиксовирус-1 
(APMV-1) род Avulavirus семейства Paramyxoviridae 
в пределах порядка Mononegaviralis [11]. Это 
двуслойный оболочечный вирус сферической 
формы диаметром 100–300 нм с одноцепочечной 
несегментированной негативной РНК, состоящей 
обычно из 15  186 нуклеотидов. РНК содержит 
шесть генов, кодирующих несколько крупных 
полипептидов, среди которых: нуклеопротеид 
(NP, 55 кДа), фосфопротеин (P, 53 кДа), матричный 
белок (М, 40 кДа), крупный белок (L, 200 кДа). В 
свою очередь, белки NP, P и L в сочетании с ви-
русной РНК составляют комплекс рибонуклеопро-
теинов (РНП), являющийся единицей репликации 
ВБН. Наибольший интерес вызывают два поверх-
ностных белка: гемагглютинин-нейраминидаза 
(HN, 74 кДа) и белок слияния (F, 67 кДа) 
(рис. 1). Белок HN обеспечивает связывание вируса 
с клетками, в то время как белок F способствует сли-

Рис. 1. Строение вируса болезни Ньюкасла. Примечания: 
NP – нуклеопротеид, P – фосфопротеин, М – матричный бе-
лок, L – крупный белок, HN – гемагглютинин-нейраминидаза, 

F – белок слияния
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янию вирусной оболочки с клеточной мембраной 
клетки-мишени. Комплекс РНК-зависимой РНК 
полимеразы содержит белки L, P и NP [3, 7]. По-
средством перекрывающейся считывающей струк-
туры ген Р кодирует еще один продукт – белок V, 
который служит в качестве антагониста интерфе-
рона (ИФН) I типа у птиц [12]. Помимо этого, в 
процессе редактирования РНК, в ходе транскрип-
ции гена Р образуется белок W (табл. 1). Вероятно, 
данный белок также играет роль в репликации и 
патогенезе ВБН [13]. Как правило, ВБН не является 
патогенным для человека, хотя и может вызвать 
незначительные проявления в виде конъюнктивита 
и гриппоподобных симптомов [14–16].

Инфицирование клеток ВБН можно разделить 
на два этапа (рис. 2) [3]. На первом этапе проис-
ходит связывание вируса через лектинподобный 
связывающий клетки домен молекулы HN с мем-
бранными рецепторами клетки-мишени (α2-3 и 
α2-6-N-связанная сиаловая кислота) [17]. Далее 
наступает активация гибридного белка F, синтези-
рующегося в виде неактивного предшественника F0 
(67 кДа). Во время слияния вирусной и клеточной 
мембраны, способствующего введению РНП в 
цитоплазму клетки-мишени, белок F претерпевает 
протеолитическое расщепление с образованием 
биологически активного белка, состоящего из 
дисульфидно-соединенных цепей F1 (55 кДа) и F2 
(12,5 кДа) [12, 18]. Зрелые F1 и F2 чувствительны 
к клеточным сериновым протеазам. Из-за множе-
ственных последовательностей основных амино-
кислот вирус эффективно инфицирует клетки и 
распространяется в различных тканях, проявляя, 
таким образом, патогенность [3]. Совместные 
действия белков HN и F приводят к слиянию вирус-
ной мембраны с мембраной клетки-хозяина. Этот 

процесс включает в себя два участка связывания с 
рецептором глобулярной головки HN и активацию 
ножки HN и белка F [19]. Слияние мембран позво-
ляет вирусному геному проникать в цитоплазму 
клетки-хозяина, где негативный РНК-геном транс-
крибируется в мессенджеры РНК и транслируется 
на вирусные белки. Затем белки NP, P и L, образую-
щиеся в инфицированных клетках, используются 
для сборки нуклеокапсида как антигенома.

Второй этап начинается с использования по-
лученного антигенома в качестве матрицы для 
амплификации вирусного генома. Практически 
сразу после инфицирования, ВБН может вызывать 
аутофагию для повышения репликации вируса. По-
сле посттрансляционной модификации белок M и 
белки оболочки HN и F перемещаются к мембране, 
где происходит сборка вируса и отпочкование. В 
этом процессе единичные копии генома ВБН заво-
рачиваются в наружную оболочку, образованную из 
плазматической мембраны клетки хозяина [20].

Механизмы онколизиса ВБН
На данный момент описано несколько меха-

низмов онколитической активности ВБН, таких 
как селективное инфицирование и распростра-
нение вируса в опухолевых клетках, прямой 
цитопатический эффект [18], а также косвенная 
индукция врожденного и адаптивного иммунного 
ответа хозяина. Рассмотрим подробнее механиз-
мы, способствующие вирусному онколизису и 
иммуномодуляции.

Избирательное инфицирование 
опухолевых клеток
В некоторых работах были изучены молекуляр-

ные механизмы, посредством которых ВБН избира-

Рис. 2. Механизм встраивания в клетку вируса болезни Ньюкасла. 
Примечания: В – вирус, Ц – цитоплазма клетки, Я – ядро клетки, РНП – комплекс рибонуклеопротеинов, HN – гемагглютинин-

нейраминидаза, F – белок слияния
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тельно убивает опухолевые клетки [21]. По мнению 
многих авторов, в основе такого избирательного 
эффекта ВБН на опухолевые клетки лежит де-
сиализация мембраны последних под действием 
вирусной нейраминидазы. Для метастатических 
опухолевых клеток характерна высокая экспрессия 
гликопротеинов, богатых сиаловой кислотой, ко-
торые, в свою очередь, способствуют увеличению 
инвазивного потенциала. Гиперэкспрессия сиало-
вой кислоты на клеточной поверхности создает 
отрицательный заряд на мембране, приводя к меж-
клеточным «толчкам» и, тем самым, проталкивая 
опухолевые клетки в кровоток для последующего 
метастазирования. Действительно, способность 
опухолевых клеток к метастазированию коррели-
рует с изобилием сиаловых кислот на поверхности 
многих типов злокачественных клеток [22]. В 1994 
г. было предложено в качестве маркера, характери-
зующего состояние дифференцировки клеток щи-
товидной железы и мелкоклеточного рака легких, 
использовать степень полисиализации клеточной 
поверхности [23]. В последнее время ингибиторы 
процесса сиализации рассматриваются в качестве 
кандидатов для препаратов против метастатиче-
ского рака [24]. Существует предположение, что 
одним из возможных механизмов, связывающих 
повышенную сиализацию с клетками опухоли, 
является создание толстого «слоя» на поверхности 
клетки, скрывающей опухолевые антигены и обе-
спечивающей избегание злокачественных клеток 
от иммунного надзора [25]. Удаление сиалидазой 
некоторых остатков сиаловой кислоты с поверх-
ности злокачественных клеток может «оголить» 
раковые антигены и сделать клетки видимыми 
для иммунной системы. Избавление опухолевых 
клеток от сиаловых кислот коррелирует с понижен-
ным потенциалом роста, активацией НК-клеток и 
секрецией ИФН-гамма [26]. Белок гемагглютинин-

нейраминидаза (HN), присутствующий в ВБН и 
некоторых других парамиксовирусах, например, 
в вирусе Сендай (SeV), помимо эритроцитарной 
агглютинации, действует в качестве нейрамини-
дазы (сиалидазы). Нейраминидаза расщепляет и 
удаляет остатки сиаловой кислоты с поверхности 
злокачественных клеток, приводя к резкому увели-
чению их способности индуцировать Т-клеточный 
ответ [27].

Иммуногенная клеточная гибель (ICD)
В работе Elankumaran et al. показано, что ВБН 

оказывает онколитический эффект посредством 
как внутренних, так и внешних каспаза-зависимых 
путей клеточной гибели [28]. ВБН-индуцированный 
апоптоз зависит от повышенной регуляции ФНО-
связанного апоптоз-индуцирующего лиганда 
(TRAIL) и активации каспазы [29]. В свою очередь, 
это вызывает раскрытие митохондриальных пор 
и снижение мембранного потенциала, приводя к 
активации процесса апоптоза [30]. В онколизисе, 
вызванном ВБН, важную роль играют MAPK-путь 
и стресс эндоплазматического ретикулума [28, 31]. 
Помимо этого, было выявлено, что ВБН также может 
оказывать онколитическое действие против гипок-
сических раковых клеток, что представляет собой 
клиническое значение и подтверждает его эффектив-
ность в качестве терапевтического агента [32].

В исследованиях на мультиформной глиобла-
стоме было показано, что вирус болезни Ньюкасла 
при инфицировании опухолевых клеток взаимо-
действует с белком Rac-1. В пораженных клетках 
происходят реорганизация актина и индукция 
синцития, что подтверждает предположение о 
возможности использования ВБН в качестве но-
вого биологического агента для специфической 
таргетной аберрантной сигнализации (пути про-
лиферации и инвазии) [33].

Таблица 1

Участие вирусных компонентов в реакции гибели клеток

Вирусный 
компонент Биологическая функция Взаимодействие с клетками

HN Формирование наружного слоя оболочки вириона Обеспечивает связывание вируса с клетками

F Формирование наружного слоя оболочки вириона
Способствует слиянию вирусной оболочки с клеточ-
ной мембраной клетки-мишени и проникновению в 
нее

M Формирование внутреннего слоя оболочки вириона Принимает участие в морфогенезе и почковании 
вируса

L Выполняет функции РНК-полимеразы, формирова-
ние нуклеокапсида

Формирование нуклеокапсида, выполняет посттран-
скрипционные модификации

NP Формирование нуклеокапсида Заключение в нуклеокапсид геномной РНК, регули-
рует переход от транскрипции к репликации

P Участвует в синтезе РНК, формирование нуклеокап-
сида

Кодирует белки V и W, регулирует переход от транс-
крипции к репликации

V Ингибирование ответа интерферона и апоптоза в 
клетках курицы

W Играет роль в репликации и патогенезе вируса
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Современной парадигмой онколитической 
вирус-опосредованной иммунотерапии является 
концепция иммуногенной клеточной гибели (ICD) 
[34]. В классическом физиологическом плане 
апоптоз не является иммуногенным. Для данного 
процесса характерно сохранение целостности мем-
браны, сжатие клеток, образование мембранных 
везикул, высвобождение малых апоптозных тел, 
ядерная конденсация и фрагментация ДНК. Однако 
описаны и иммуногенные формы апоптотической 
гибели, к которым относится одна из его разновид-
ностей (иммуногенный апоптоз), а также некроз и 
пироптоз. В отличие от классического апоптоза, при 
иммуногенном происходит транслокация на плаз-
матическую мембрану кальретикулина и белков 
теплового шока, что вызвано некоторыми химио-
терапевтическими агентами и онколитическими 
вирусами. Экспрессия дистресс-ассоциированного 
молекулярного паттерна (DAMP) происходит с 
запозданием. Для некроза характерно набухание 
органелл, ядра и мембраны, образование реак-
тивных форм кислорода, разрыв мембраны и вы-
деление внутриклеточного содержимого, включая 
DAMP (ATP, HMGB1, мочевая кислота и др.). 
При пироптозе происходит ядерная конденсация, 
фрагментация ДНК, набухание мембраны, вы-
деление мембранных везикул, разрыв мембраны 
и высвобождение внутриклеточного содержи-
мого, включая DAMP [35]. В основном смерть 
опухолевых клеток, вызванная иммуногенной 
клеточной гибелью, включает элементы ответов на 
повреждение ДНК и стресс эндоплазматического 
ретикулума, а также элементы апоптотического 
ответа [36]. Было показано, что онколитические 
вирусы способны вызывать аутофагию в раковых 
клетках. Аутофагия вызывает секвестрирование, 
деградацию и рециркуляцию органелл, белков, а 
также внутриклеточных патогенов. Данный про-
цесс также усиливает иммуногенность опухоли, 
высвобождая DAMP.

Особенностями иммуногенной клеточной 
гибели, вызванной онколитическими вирусами, 
являются ответ на стресс эндоплазматического 
ретикулума (ЭПС-стресс), иммуногенный апоптоз, 
некроз и аутофагия. Совместное действие этих 
процессов приводит к остановке синтеза белка 
в клетке, воздействию кальретикулина и белков 
теплового шока на клеточную поверхность, индук-
ции сигналов опасности, высвобождению провос-
палительных цитокинов и улучшению антигенной 
презентации. Несмотря на это, производство 
вирусных белков в клетке и на ее поверхности во 
время инфицирования, напротив, увеличивается, 
что оказывает дополнительное влияние на клеточ-
ные процессы и пути [36].

«Иммуномодуляция»
Одной из главных проблем иммунотерапии 

является избегание опухолевых клеток иммунного 
надзора. Вместе с тем было показано, что ВБН об-

ладает иммуностимулирующими свойствами. Его 
важной особенностью является способность инду-
цировать большие количества интерферона (ИНФ) 
I типа при контакте с клетками периферической 
крови человека. Данное свойство связано с харак-
тером структуры двухцепочечной РНК (дцРНК), 
которая образуется в цитоплазме во время репли-
кации вируса, провоцируя таким образом усиление 
ответа ИНФ [3]. Помимо этого, дцРНК способна 
активировать цитоплазматическую протеинкиназу 
(PKR) и RIG-I, а также эндосому TLR3 [7].

Ранее нами был рассмотрен вирусный по-
верхностный белок HN в качестве эффективного 
фермента, расщепляющего сиаловую кислоту, 
маскирующую опухолевые антигены. Помимо 
этого, инфицирование опухолевых клеток ВБН 
изменяет их поверхность, экспрессия вирусных 
белков HN и F увеличивается примерно через 10 ч 
[37]. Белок HN способен активно связываться с 
рецепторами, повышая ко-стимуляцию Т-клеток 
[38]. Кроме того, инфицирование человеческих 
опухолевых клеток ВБН приводит к повышению 
регуляции молекул HLA и ICAM-1. Далее проис-
ходит индукция интерферонов, хемокинов (IP10, 
RANTES) и, в конечном счете, апоптоз [39].

Заражение ВБН провоцирует в организме мно-
жество сигналов опасности (дцРНК, ИНФ-альфа, 
HN), индуцируя активацию врожденных иммун-
ных реакций. Помимо этого, вирусной инфекции 
отводится важная роль во время презентации 
опухоль-ассоциированных антигенов Т-клеткам. 
Все это является важным аспектом для индукции 
эффективного адаптивного иммунного ответа 
против опухоли, неотъемлемой частью которого 
являются CD4+ и CD8+ Т-клетки [40].

Не так давно было проведено иммунологиче-
ское исследование на мышах, в котором ИНФ I 
типа продемонстрировал важную роль в иммун-
ном ответе против глиомы [41]. Ожидается, что 
ВБН, выступающий в качестве индуктора ИНФ I 
типа, усилит иммунный ответ. В исследовании in 
vitro с помощью клона Т-клеток было показано, 
что индукция воспалительных процессов при до-
бавлении ВБН в состоянии разрушить толероген-
ность опухолевых антигенов. Предполагается, что 
в организме опухоленосителя будет наблюдаться 
такой же эффект [42].

В мышиной ортотопической модели глиомы 
было продемонстрировано, что виротерапия ВБН 
индуцирует ICD с ее молекулярными детерминан-
тами, такими как кальретикулин, HSP и группа 
высокой мобильности box-1 (HMGB1, амфотерин). 
За этим следует опухолеспецифическая иммунная 
Т-клеточная память [43].

ВБН связан с активацией как врожденного, так и 
адаптивного иммунного ответа против опухолевых 
антигенов в сочетании с вирусными. Интересно, 
что не только у птиц, но и у млекопитающих, ко-
торые не болеют ВБН, он проявляет иммуноген-
ность. У данного вируса, как и у других, есть свои 
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механизмы избегания иммунного ответа, таким 
является белок V, ингибирующий сигнальные 
белки-трансдукторы и активаторы транскрипции 
(STAT), опосредованные сигналом ИФН I типа. 
Однако этот механизм является видоспецифич-
ным и активируется только у птиц [3]. После 
инфицирования ВБН у птиц и млекопитающих 
наблюдается сильная стимуляция адаптивного 
иммунитета, с участием антител и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (ЦТЛ) [40]. В связи с тем, что 
ВБН селективно инфицирует клетки опухоли, на 
них экспрессируются вирусные антигены, при-
водя к повышению регуляции молекул главного 
комплекса гистосовместимости I класса, что, в 
свою очередь, способствует усилению процесса 
распознавания опухолевых клеток, являющегося 
важнейшим этапом иммунного ответа. Данное 
действие сводит к минимуму все «старания» опу-
холевых клеток по избеганию иммунной системы. 
Инфицированные опухолевые клетки впоследствии 
распознаются и уничтожаются CD8+ цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами [44]. Внутриопухолевые 
инъекции ВБН-HUJ приводили к снижению массы 
опухоли у мышей [14]. Кроме того, выживаемость 
повторно зараженных мышей указывает на актив-
ность клеток иммунной памяти против тех же ра-
ковых клеток. В другом исследовании Yaacov et al. 
показали, что лечение мышей линии C57/BL, за-
раженных клетками карциномы легкого Льюиса 
(3LL), путем внутривенной или подкожной инъек-
ции ВБН-HUJ приводило к ингибированию роста 
первичной опухоли и отдаленных метастазов, 
а также к длительной выживаемости животных 
[18]. В работе с имплантированной в организм 
мышей меланомой В16 инъекция ВБН вызывала 
системный противовоспалительный эффект, при-
водя к инфильтрации опухоли специфическими 
CD4+ и CD8+ Т-клетками, также наблюдалось 
противоопухолевое действие на отдаленные ме-
тастазы [45]. В табл. 2 представлены некоторые 
примеры противоопухолевого действия ВБН в 
доклинических и клинических испытаниях.

Впервые Schirrmacher et al. продемонстри-
ровали один из подходов к лечению рака путем 
использования противоопухолевой вакцины, соз-
данной с применением аутологичных облученных 
опухолевых клеток, ex vivo инфицированных ВБН 
(ATV-NDV). Этот терапевтический протокол ин-

дуцировал как врожденную, так и адаптивную си-
стемы иммунитета против опухолевых антигенов, 
способствуя эффективному онколизису. Несколько 
клинических испытаний, основанных на данном 
подходе у пациентов с метастазами меланомы и 
рака толстой кишки, показали регрессию опухоли, 
увеличение выживаемости и развитие иммунной 
памяти против опухоли [53].

Таким образом, ВБН является эффективным 
иммуноадъювантом, вызывающим и/или усили-
вающим как врожденные, так и адаптивные иммун-
ные реакции для генерации противоопухолевого 
иммунного ответа.

Иммунные клетки 
как транспорт для вирусов
Внутриопухолевое введение ОВ не всегда яв-

ляется возможным и приводит лишь к локальному 
действию. Системное введение вирусов считается 
более эффективным, поскольку обеспечивает вы-
сокую объективную возможность их поступления 
в метастатические или многоузловые опухоли. 
Несмотря на отсутствие патогенности ВБН по 
отношению к человеку, существует вероятность 
затруднения реализации противоопухолевого 
эффекта вируса из-за действия клеточных и гу-
моральных факторов иммунной системы [54, 55].

В настоящее время существует предположение, 
что клетки иммунной системы могут использо-
ваться в качестве возможных носителей ОВ для 
временной защиты от факторов иммунной системы 
организма опухоленосителя [56]. Для ОВ с приме-
нением реовируса [57] и вируса кори [58] самыми 
эффективными клеточными носителями для обо-
их вирусов среди многочисленных оцениваемых 
авторами типов иммунных клеток (например, 
Т-клетки, макрофаги) являлись дендритные клетки 
(ДК); вирус проникал в ДК, которые защищали 
его от нейтрализующих антител и обеспечивали 
адресную доставку в ткань опухоли. Инъекции 
ДК-вакцин, нагруженных инфицированными 
реовирусом опухолевыми антигенами, продемон-
стрировали повышенную выживаемость мышей 
с меланомой, сопровождающуюся устойчивой 
противоопухолевой и противовирусной иммунной 
реакцией [59], т.е. реовирус, находящийся в составе 
ДК, не элиминируется и сохраняет онколитические 
и иммуномодулирующие свойства.

Таблица 2

Некоторые доклинические и клинические примеры противоопухолевой терапии ВБН

Локализация опухоли Штамм ВБН Результаты применения ВБН Литература
Головной мозг Ulster Долгосрочная выживаемость у пациентов [46]
Голова и шея 73T Увеличение выживаемости у пациентов [47]

Меланома
73T Увеличение выживаемости у пациентов [48]
ВБН Подавление опухолевого роста [49]

Почки PV701 Объективные ответы на терапию на I этапе исследований [50]

Печень
Anhinga Противоопухолевое действие [51]
Anhinga Противоопухолевый эффект [52]
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Несмотря на свидетельства отечественных 
исследователей о клинической эффективности 
лечения с использованием ДК вакцин у некоторых 
категорий больных [60–63], в сегодняшний момент 
происходит поиск методов и способов улучшения 
эффективности противоопухолевой иммуноло-
гической вакцинации, одним из которых может 
являться синтез онколитической способности 
вирусов и клеток иммунной системы.

В настоящее время в качестве комбинированной 
противоопухолевой ВБН-ДК вакцины разрабаты-
вается DeltaVir (Лейпциг, Германия). Препарат 
сочетает в себе вирус болезни Ньюкасла и ДК. 
Введение DeltaVir разделено на два последова-
тельных этапа: сначала ВБН вводится системно, а 
далее проводят подкожные инъекции ДК вакцины, 
нагруженной инфицированным аутологичным опу-
холевым лизатом [3]. Исследования с применением 
данного противоопухолевого подхода продемон-
стрировали долгосрочную ремиссию у пациента 
с раком предстательной железы с обширными 
метастазами в кости. Лечение вызывало долговре-
менную реакцию Т-клеток с противоопухолевой 
памятью [64]. Напротив, работы с аутологичными 
опухолевыми вакцинами (АОВ), инфицирован-
ными ВБН, показали необходимость не только 
большого количества опухолевых клеток, но и 
важность сохранения жизнеспособности клеток во 
введенной вакцине для достижения клинического 
эффекта [65]. Клеточная жизнеспособность в ВБН-
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Аннотация

Цель исследования – анализ отечественной и зарубежной литературы о влиянии лекарственных 
взаимодействий опиоидов на индивидуальный выбор схем анальгетической терапии в онкологии. 
Материал и методы. Поиск источников производился в системах PubMed, Scopus, Web of Science, 
E-library. Результаты. В обзоре показано клиническое значение фармакокинетических взаимодействий 
опиоидов с другими лекарственными средствами в рамках анальгетической терапии хронического боле-
вого синдрома в онкологии. Освещаются вопросы индивидуального выбора анальгетиков разных групп 
в условиях коморбидности и сопутствующей лекарственной терапии с целью обеспечения эффектив-
ности/безопасности стратегии лечения, влияющей на качество жизни пациентов со злокачественными 
новообразованиями. Заключение. Комплексная оценка факторов у пациентов, получающих опиоидные 
анальгетики, является предиктором эффективной и безопасной анальгетической терапии.

Ключевые слова: лекарственные взаимодействия, опиоиды, хронический болевой синдром, 
коморбидность, злокачественные новообразования, анальгетики, лекарственная терапия, 
антидепрессанты, тамоксифен, антимикотики.
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Abstract

The aim of the review was to analyze published studies on the impact of opioid drug-drug interactions on the 
choice of analgesic therapy regimens. Material and methods. A systematic literature search was conducted 
using PubMed, Scopus, Web of Science, and E-library databases. Results. The review showed a clinical 
significance of pharmacokinetic interactions of opioids with other drugs in cancer pain treatment. The problems 
of individual choice of analgesics from different groups under conditions of co-morbidity and concomitant 
medication were discussed to ensure the effectiveness/safety of the treatment strategy affecting the quality 
of life of cancer patients. Conclusion. A comprehensive assessment of factors in patients receiving opioid 
analgesics is a predictor of effective and safe analgesic therapy.

Key words: drug interactions, opioids, chronic pain syndrome, comorbidity, malignant neoplasms, 
analgesics, drug therapy, antidepressants, tamoxifen, antimycotics.

Введение
Многокомпонентный характер анальгетической 

терапии у пациентов с хроническим болевым син-
дромом (ХБС) онкологического генеза, согласно 
анальгетической лестнице ВОЗ, как правило, пре-
допределяет риск лекарственных взаимодействий 
(ЛВД) как между анальгетиками и адъювантами, 
так и с лекарственными средствами (ЛС), назна-
ченными для коррекции коморбидной патологии 
[1]. Доля пациентов, получающих опиоидную те-
рапию, подвергающихся ЛВД, составляет 27–58 % 
[2], при этом ЛВД является причиной смерти при-
мерно у 4 % больных с онкопатологией [3]. Однако 
точная распространенность ЛВД среди больных 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
неизвестна из-за разных схем и методов суще-
ствующих исследований и популяций. ЛВД со-
ставляют значительную причину заболеваемости 
и смертности во всем мире, поскольку они могут 
приводить к снижению/инактивации терапевтиче-
ского эффекта ЛС или усилению их токсичности, 
нарушая приверженность терапии [2, 3]. Медико-
социальный характер ХБС и его масштабность 
с учетом имеющихся прогнозов по нарастанию 
частоты ЗНО в России и мире [4], необходимая 
длительность приема анальгетиков, отсутствие ре-

комендаций и стандартов медицинской помощи по 
персонализированному выбору опиоидов в услови-
ях онкологического заболевания предопределили 
проведение данного исследования.

Цель исследования – анализ отечественной и 
зарубежной литературы о влиянии фармакокинети-
ческих лекарственных взаимодействий опиоидов 
на индивидуальный выбор эффективных и безопас-
ных схем анальгетической терапии в онкологии.

Материал и методы
Проведен поиск русско- и англоязычных 

статей в научных базах PubMed, Scopus, Web of 
Science, E-library по ключевым словам: опиоиды, 
лекарственные взаимодействия, фармакокине-
тика, хронический болевой синдром, онкология, 
персонализация, обзор литературы, opioids, 
druginteractions, pharmacokinetics, chronic pain syn-
drome, oncology, personalization, literature review.

Результаты и обсуждение
Охарактеризовано 18 семейств цитохрома 

Р-450(CYP) [5], являющихся основными фер-
ментами биотрансформации и катализирующих, 
как правило, первую фазу метаболических пре-
вращений ЛС [5]. Ведущую роль в метаболизме 
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Таблица 1

Ферменты биотрансформации опиоидов

МНН CYP2D6 CYP3А4 CYP2В6 CYP2С8 UGT2B7 UGT1A1
Бупренорфин + + ++

Фентанил + ++
Оксикодон Активация ++ +
Тапентадол + ++
Трамадол Активация ++ +
Морфин ++ +

Примечание: МНН – международное непатентованное наименование; ++ – основной путь метаболизма; + – альтернативный путь 
метаболизма.

опиоидов играют изоферменты семейств 2D6 
(CYP2D6) и 3А4 (CYP3А4) цитохрома Р 450 [6]. 
Опиоиды в основном метаболизируются несколь-
кими изотипами ферментов, создавая возможность 
ферментативного шунтирования при возникнове-
нии блокады одного из изоферментов CYP други-
ми ЛС или пищевыми продуктами (табл. 1) [7]. 
Полифункциональный характер изоферментов 
CYP2D6 и CYP3А4, обеспечивающих 75 % ме-
таболических превращений опиоидов, а также 
других ЛС и пищевых продуктов, предопределяет 
риск CYP-ассоциированных ЛВД в первую фазу 
лекарственного метаболизма [8].

Известно, что метаболизм опиоидов в печени 
представлен двумя фазами [6]. Методу конъюга-
ции (глюкуронирования) – ІІ фаза метаболизма 
с участием фермента уридиндифосфатглюкуро-
нозилтрансферазы (UGT) – подвержены морфин, 
бупренорфин и тапентадол, имеющие наименьший 
потенциал ЛВД [9]. Однако морфин, бупренорфин 
и тапентадол, подвергающиеся в основном глюку-
ронированию, сохраняют риск фармакодинамиче-
ских взаимодействий с адъювантными ЛС [10], что 
необходимо учитывать в клинической практике.

Паллиативное лечение онкологических паци-
ентов, как правило, значимо повышает риск ЛВД, 
приводящих к изменению эффективности и/или 
токсичности опиоидной терапии [11]. Известно, 
что многие ЛС являются ингибиторами или ин-
дукторами изоферментов CYP2D6 и CYP3A4, 
характеризуясь сильным или слабым влиянием на 
метаболизм (табл. 2).

Блокирование метаболизма CYP2D6 и CYP3A4 
приводит к возрастанию концентрации опиоидов, 
вызывая токсичность [14], и, наоборот, активация 
метаболизма вышеупомянутых изоферментов 
приводит к снижению терапевтического эффекта, 
так как пациент приобретает фенотипический 
статус, соответствующий измененному метабо-
лизму. Блокада CYP2D6 хинидином изменяет 
фармакокинетические параметры оксиморфона 
и нороксиморфона, уменьшая активность на 40 и 
80 % соответственно [15]. Активность CYP3A в 
результате ЛВД может варьировать в 400 раз [16]. 
Учитывая риск ЛВД, необходимо помнить, что 
тамоксифен, диклофенак, налоксон, карбамазе-
пин, трициклические антидепрессанты (ТЦА) и 

бензодиазепины являются ингибиторами UGT2B7, 
что может привести к повышенной опиоидной 
чувствительности и реализации нежелательных 
побочных реакций (НПР) [17].

Морфин не обладает фармакокинетическими 
ЛВД с габапентином, тогда как AUC габапентина 
значительно (на 44,4 %) увеличилась  в результате 
фармакодинамического взаимовлияния [18].

Лекарственные взаимодействия 
опиоидов с антипсихотиками
Известно, что изоферменты CYP2D6, CYP1A2 

и CYP3A4 играют ведущую роль в метаболизме 
антипсихотиков, входящих в состав комплексной 
анальгетической терапии ХБС [19]. Хотя изофер-
мент CYP2D6 в центральной нервной системе 
максимально экпрессируется в мозжечке, а изофер-
мент CYP3А4 – в нейронах мозжечка, стриатума, 
гиппокампа, базальных ганглиев и коры лобной 
доли больших полушарий головного мозга [20], 
печеночное содержание этих изоферментов игра-
ет основную роль в метаболизме ЛС, включая 
опиоиды и антидепрессанты [21] (табл. 3). Антиде-
прессанты венлафаксин, пароксетин, флуоксетин, 
сертралин ингибируют изофермент CYP2D6 [21], 
флувоксамин ингибирует CYP1A2.

Одновременное применение антидепрессан-
тов в программах комплексной анальгетической 
терапии с опиоидами-пролекарствами (трамадол, 
кодеин, оксикодон) с превалирующим CYP2D6-
метаболизмом может приводить к развитию НПР 
за счет избыточного накопления ЛС в крови при до-
стижении насыщения изоферментов метаболизма 
через 4–5 периодов полувыведения последних [6], 
при применении опиоидов (морфин, фентанил, та-
пентадол) – к неэффективности анальгезии соответ-
ственно. Использование селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) (например, 
пароксетина, венлафаксина) с трамадолом спо-
собствует реализации серотонинового синдрома 
за счет более высоких уровней (+) энантиомера 
трамадола, связанного с серотонинергической 
активностью [22], что необходимо учитывать при 
проведении комбинированной анальгетической 
терапии в клинической онкологии. Необходимо 
учитывать, что ингибиторы изофермента CYP2D6 
(антидепрессанты и другие ЛС) также при взаимо-
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Таблица 2

Субстраты, индукторы и ингибиторы ферментов CYP2D6 и CYP3A4 [12, 13]  с модификацией                
О.П. Бобровой и соавт. [10]

Субстраты Ингибиторы Индукторы
CYP2D6

Антиаритмические: флекаинид, лидокаин, мекси-
летин, пропафенон

Антиаритмические: амиодарон, 
хинидин

Рифампицин
дексаметазон

Антипсихотики: галоперидол, перфеназин, ри-
сперидон, тиоридазин, зуклопентиксол

Антипсихотики: галоперидол, хлор-
промазин

Антидепрессанты: венлафаксин, дулоксетин, 
флуоксетин, флувоксамин

Антидепрессанты: циталопрам, эс-
циталопрам, флуоксетин, пароксетин, 
сертралин, дулоксетин

Трициклические антидепрессанты: амитрип-
тилин, кломипрамин, дезипрамин, доксепин, 
имипрамин, нортриптилин, сертралин

Трициклические антидепрессанты: 
кломипрамин

Блокаторы Н2 гистаминовых рецеп-
торов: ранитидин, циметидин

Блокаторы Н1 гистаминовых рецепторов: 
метоклопрамид, тамоксифен, фенформин, дифен-
гидрамин, лоратадин

Блокаторы Н1 гистаминовых рецеп-
торов: хлорфенирамин

Бета-адреноблокаторы: карведилол, метопролол, 
пропранолол, тимолол, алпренолол, небиволол
Другие ЛС: амфетамин, хлофенирамин, декстро-
меторфан, золпидем

Другие ЛС: целекоксиб, доксоруби-
цин, ритонавир, тербинафин

Таргетные ЛС: гефитиниб, иматиниб
CYP3А4

Антагонисты кальциевых каналов: амлодипин, дилтиазем, фелодипин, никардипин, 
нифедипин, верапамил
Статины: аторвастатин, ловастатин, симвастатин Статины: симвастатин Статины: аторвастатин, 

ловастатин, симвастатин, 
флувастатин

Сердечно-сосудистые ЛС: амиодарон, дигоксин, 
ивабрадин, варфарин, клопидогрель, дронедарон, 
прасугрел

Антиаритмики: амиодарон, хинидин

Ингибиторы фосфодиэстеразы: силденафил, 
тадалафил, бензодиазепины, алпразолам, клоназе-
пам, мидазолам, триазолам, диазепам, лоразепам

Ингибиторы фосфодиэстеразы: 
тадалафил

Психоактивные ЛС: бромкриптин, карбамазепин, 
галоперидол, рисперидон, вальпроаты, венлафак-
син, циталопрам, флуоксетин

Психоактивные ЛС: клоназепам, 
флуоксетин, флувоксамин, галопери-
дол, нортриптилин, сертралин

Психоактивные ЛС: фено-
барбитал, антиконвульсанты, 
карбабазепин, окскарбамазе-
пин, фенитоин, вальпроаты, 

кофеин
Снотворные: золпидем, зопиклон, диазепам
Антибиотики: азитромицин, кларитромицин, 
эритромицин, олеандомицин

Антибиотики: ципрофлоксацин, 
кларитромицин, эритромицин, джоза-
мицин, норфлоксацин, олеандомицин, 
рокситромицин, телитромицин

Противогрибковые: итраконазол, кетоконазол, 
тербинафин

Противогрибковые: клотримазол, 
флуконазол, итраконазол, миконазол, 
вориконазол

Химиопрепараты: циклофосфамид, доцетаксел, 
доксорубицин, этопозид, гефитиниб, ифосфамид, 
паклитаксел, винбластин, винкристин, иматиниб, 
эрлотиниб, метотрексат, винорельбин, паклитаксел

Химиопрепараты: иматиниб, ирино-
текан

Гормональные ЛС: тамоксифен, эстрадиол, лево-
норгестрол, тестостерон, фулвестрант, дексамета-
зон, преднизолон, анастразол

ГормональныеЛС: тамоксифен, 
левоноргестрол, этинилэстрадиол, 
ралоксифен

Другие: гранисетрон, глибенкламид, финастерид, 
галантамин, лансопразол, лоперамид, лоратадин, 
ондансетрон, репаглинид, тамсулозин, трописе-
трон, лапатиниб, трастузумаб

Другие: циметидин, дисульфирам, 
метилпреднизолон, бергамот (грейп-
фрутовый сок)
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действии с субстратами способствуют повышению 
активности последних (табл. 2, 3), предопределяя 
развитие НПР.

Барбитураты и антиконвульсанты (карбама-
зепин, окскарбазепин, фенитоин) представляют 
собой индукторы изофермента CYP3A4 [23], и 
при их совместном назначении вместе с препа-
ратами CYP3A4-ассоциированного метаболизма 
(галоперидол, клозапин, кветиапин) приводят к 
субтерапевтической концентрации субстратов, что 
требует коррекции дозового режима. Кроме того, 
показано, что изофермент CYP2C19 участвует в 
метаболизме диазепама, а изофермент CYP3A4 – в 
метаболизме альпразолама, клоназепама, мидазо-
лама и триазолама [23], что может требовать учета 
субстратной активности в условиях коморбидной 
патологии.

Кроме антидепрессантов субстратами, ингиби-
торами изоферментов цитохрома P450 являются 
некоторые сердечно-сосудистые ЛС, антибиотики, 
антимикотики, противовирусные и многие дру-
гие, что необходимо учитывать при определении 
объема терапии в условиях коморбидности. В 
зарубежном ретроспективном когортном исследо-
вании, выполненном в 2008–10 гг. с включением 
57 752 больных с ХБС, проанализирован отпуск 
опиоидов по результатам коммерческих заявок и 
электронных баз и показано, что частота фармако-
кинетических ЛВД составляет 5,7 % случаев (3 302 
чел.). Расходы, связанные с терапией последствий 
ЛВД за 90-дневный период лечения опиоидами, 
составили $ 3 366 против $ 2 757 при отсутствии 
ЛВД с разницей в $609 в мес. Среди наблюдаемых 
пациентов 97,7 % имели ЛВД, из них 83,3 % – 
за счет ингибирования изофермента CYP3A4, 
11,9 % – за счет ингибирования изофермента 
CYP2D6, 57,3 % – за счет индукции изофермента 
CYP 3A4 [24]. Частота ЛВД у оксикодона состав-
ляла 57,3 %, у фентанила – 32,9 %, у метадона – 
18,3 %, у кодеина – 1,8 %. Частота ЛВД у ЛС 
по сопутствующей терапии составляла 34,5 % 
у флуконазола, 14 % – у дилтиазема, 11,4 % – у 
кларитромицина, 10,9 % – у верапамила (рис. 1). 
Время реализации CYP-ассоциированного ЛВД 
при 90-дневном наблюдении составило 25,4 дня 

(18,6; 2,4 и 4,8 дня для ингибирования 3А, индук-
ции 3А и ингибирования 2D6 соответственно). 
Структура наиболее частых ЛВД представлена на 
рис. 2 [24].

Пищевые лекарственные 
взаимодействия опиоидов
Способностью влиять на активность системы 

цитохромов Р450 обладают и продукты питания, 
а также никотин и другие вещества. Соединения, 
содержащиеся в соках, могут обеспечивать фар-
макокинетические взаимодействия с опиоидами, 
благодаря влиянию на скорость метаболических 
превращений ферментов биотрансформации, 
активность транспортеров [25]. Показано, что 
грейпфрутовый, клюквенный, сок помеллы, 
лайма и карамболя снижает активность изофер-
мента CYP3A4. Причем минимальное влияние 
на CYP3A4 грейпфрутового сока показано при 
одновременном применении фентанила [26]. Также 
грейпфрутовый сок ингибирует гликопротеин Р, 
ОАТР-А, ОАТР-В и ОАТР-С [26]. Блокирование 
изофермента CYP3A4 также может быть вызва-
но чесноком и компонентами нефильтрованного 
кофе, кафетолом, зверобоем [26]. Влияние соков 
на активность изофермента CYP2D6 остается 
малоизученным.

Лекарственные взаимодействия
опиоидов с тамоксифеном
Известно, что тамоксифен метаболизируется 

преимущественно CYP2D6- и CYP3A-зависимыми 
путями до 4-гидрокси-тамоксифена и эндоксифена, 
имеющих активность, в 30–100 раз большую, за 
счет плотности связывания с рецепторами эстро-
генов, которая в 100 раз выше, чем у тамоксифена 
[27]. Блокирование изофермента CYP2D6 повы-
шает риск рецидива гормонпозитивного рака мо-
лочной железы за счет блокирования образования 
метаболитов, что требует назначения альтерна-
тивной терапии ингибиторами ароматазы вместо 
тамоксифена. Совместное применение тамокси-
фена и СИОЗС также снижает эффективность 
противоопухолевой терапии за счет ингибирования 
изофермента CYP2D6 антидепрессантом [27].

Таблица 3

Изоферменты цитохрома Р 450, участвующие в метаболизме антидепрессантов [20]

Лекарственное средство CYP 2D6 CYP3А4 CYP2С9 CYP2С19
Амитриптилин + +

Флуоксетин + +
Пароксетин +
Циталопрам +

Эсциталопрам ++ + +
Дулоксетин ++

Венлафаксин ++ ++
Имипрамин +
Сертралин + + +
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Рис. 1. Частота лекарственных взаимодействий опиоидов [24]

Рис. 2. Структура наиболее частых лекарственных взаимодействий опиоидов (результаты когортного исследования) [24]
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Лекарственные взаимодействия 
опиоидов с антимикотиками
В многочисленных исследованиях показано раз-

личающееся влияние противогрибковых средств на 
фармакокинетические параметры опиоидов у здо-
ровых добровольцев [28]. В частности, у здоровых 
добровольцев мужчин увеличивалась площадь под 
фармакокинетической кривой (AUC) бупренорфи-
на при сопутствующей терапии вориконазолом и 
позаконазолом [28]; у фентанила в комбинации с 
вориконазолом показано снижение плазменного 
клиренса на 23 % и 16 % соответственно; у мор-
фина сульфата в комбинации с итраконазолом 
продемонстрировано увеличение концентрации в 
плазме морфина на 28 %; оксикодон в комбинации 
с вориконазолом увеличивал AUC0-∞ в 3,6 раза 
соответственно за счет метаболического шунта. 
Основным механизмом влияния антимикотиков на 
фармакокинетику опиоидов является ингибирова-
ние гликопротеина P. Однако кетоконазол усили-
вает болеутоляющее действие и НПР (например, 
тошноту, сонливость и зуд) у оксикодона. Итра-
коназол существенно не влияет на уровень глю-
куронидов M3G и M6G и фармакодинамические 
эффекты морфина. Поэтому следует проявлять 
осторожность, особенно у пациентов, получающих 
кетоконазол, вориконазол или флуконазол во время 
длительного лечения фентанилом, чтобы избежать 
респираторных депрессий, вызванных повышен-
ной концентрацией фентанила [29].

Взаимодействие трамадола с противогрибковы-
ми агентами тербинафином (ингибитор CYP2D6) 
и итраконазолом (ингибитор CYP3A4) у здоровых 
людей приводило к увеличению AUC0-∞, Cмах и пе-
риода полувыведения орального трамадола 50 мг
на 115, 53 и 48 % соответственно. Напротив, 
итраконазол оказывал незначительное влияние на 
фармакокинетику трамадола [28].

Ингибирование изофермента CYP3A кетокона-
золом у пациентов с ХБС уменьшает фармакоки-
нетические параметры оксикодона и метаболитов 

нороксикодона и нороксиморфонана на 80 %. Со-
четание кетоконазола и хинидина приводит к ком-
пенсационному 1,9-кратному увеличению AUC24ч 
нороксикодона и 1,5-кратному увеличению Cmax 
нороксикодона, а также несущественному 1,15-
кратному увеличению AUC24ч оксикодона за счет 
ферментного шунтирования [30].

Известно, что кахексия и нутритивная недоста-
точность приводят к снижению ферментативной 
активности цитохрома Р450 [31], что может по-
требовать коррекции дозы опиоидов-лекарств в 
сторону уменьшения и в сторону увеличения для 
опиоидов-пролекарств.

Заключение
Оценка биотрансформации опиоидов у 

конкретного пациента трудна в связи с многофак-
торностью, особенно из-за сочетания цитохром-
опосредованных и цитохром-независимых путей 
метаболизма. Риск ЛВД возрастает у лиц пожилого 
и старческого возраста, при нарушениях абсорбции 
ЛС в связи с асцитом, вызванным канцеромато-
зом брюшной полости, и/или мукозитом на фоне 
полихимиотерапии, при нарушении моторно-
эвакуаторной функции желудочно-кишечного трак-
та, приводящего к изменению спланхнического 
кровотока, а также при функциональной недоста-
точности печени и/или почек за счет метастатиче-
ского поражения и/или конкурирующей патологии, 
и/или основного опухолевого заболевания.

Возможность фармакогенетического тестиро-
вания пациентов на различные по скорости ле-
карственного метаболизма фенотипы по каждому 
изоферменту цитохрома (нормальные, сверхбы-
стрые, промежуточные) позволит внести вклад в 
персонализацию анальгетической фармакотера-
пии. Комплексная оценка факторов, влияющих 
на фармакокинетические параметры опиоидных 
анальгетиков у конкретного пациента, является 
предиктором эффективной и безопасной анальге-
тической терапии.
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ЛЕЙОМИОСАРКОМЫ ЗАБРЮШИННОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ, 

ИСХОДЯЩЕЙ ИЗ МЫШЕЧНОЙ СТЕНКИ СЕЛЕЗЕНОЧНОЙ 
ВЕНЫ (КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)
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Аннотация

Актуальность проблемы объясняется сложностью диагностики внеорганных образований ретропе-
ритонеума по данным лучевых методов исследования. Это обусловлено большими пространствами, 
заполненными рыхлой жировой клетчаткой, которые позволяют образованию длительное время раз-
виваться бессимптомно. Кроме того, этот вид патологии является достаточно редким, а рентгенологиче-
ская семиотика и клиническая картина могут быть неспецифичными. Описание. Представлено редкое 
клиническое наблюдение 53-летней пациентки, у которой по данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) с рентгенконтрастным усилением было выявлено объемное образование забрюшин-
ного пространства. Ряд дополнительных диагностических процедур, а также данные морфологического 
исследования позволили установить окончательный диагноз – внеорганная забрюшинная лейомиосар-
кома, исходящая из мышечной стенки селезеночной вены. Заключение. Как показал ретроспективный 
анализ данных КТ, краевой дефект контрастированной селезеночной вены, обусловленный опухолью, 
может являться вероятностным признаком происхождения данного новообразования из мышечной 
стенки сосуда. Окончательный диагноз ставится на основании морфологического исследования.

Ключевые слова: лейомиосаркома, селезеночная вена, компьютерная томография, 
брюшная полость.
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Abstract

Background. Diagnostic imaging of retroperitoneal neoplasms that arise within the retroperitoneal space 
but outside the major organs in this space is challenging due to the presence of large spaces filled with fatty 
tissue that allows the tumor to develop asymptomatically for a long time. In addition, these tumors are rare, 
and radiological semiotics and clinical manifestations can be nonspecific. Case presentation. We present 
the rare clinical case of a 53-year-old patient with a large retroperitoneal mass detected by contrast-enhanced 
computed tomography. Additional imaging diagnostic procedures as well as histological findings helped to 
make a definitive diagnosis: extraorganic retroperitoneal leiomyosarcoma arising from the muscular wall of 
the splenic vein. Conclusion. The retrospective analysis of CT data showed that the tumor-induced marginal 
defect in the contrasted splenic vein may indicate the tumor arising from the muscular wall of the vessel. The 
final diagnosis was made on the basis of a morphological study.

Key words: leiomyosarcoma, splenic vein, computed tomography, abdominal cavity.

Введение
Ретроперитонеальные внеорганные саркомы 

мягких тканей составляют 10–15 % всех случаев 
саркомы мягких тканей. Из-за больших про-
странств и рыхлой структуры забрюшинной клет-
чатки образования длительное время развиваются 
бессимптомно. Лейомиосаркома (ЛМС) занимает 
третье место по частоте среди злокачественных 
опухолей мягких тканей после липосаркомы 
и злокачественной фиброзной гистиоцитомы, 
составляя от 5   до 10  % сарком мягких тканей. 
Лейомиосаркомы развиваются из мышечной ткани, 
составляют 0,2 % по отношению ко всем опухолям 
человека, могут развиваться в любом органе [1–4]. 
Описаны случаи возникновения лейомиосаркомы 
из нижней полой вены [5, 6]. К 2014 г. в литерату-
ре было представлено 4 случая леоймиосаркомы 
из селезеночной вены [7, 8]. При забрюшинной 
локализации ЛМС обычно достигают крупных 
размеров, инфильтрируют рядом расположенные 
органы и сосуды (что затрудняет дооперационное 
распознавание органопринадлежности) и часто 
оказываются неоперабельными. Лучевые методы 
диагностики (ультразвуковое исследование, ком-
пьютерная и магнитно-резонансная томографии) – 
ведущие в выявлении объёмных образований 
брюшной полости, таза на доклиническом этапе 
их развития. Наиболее полное представление о 
размерах, органопринадлежности, распространен-
ности и возможной природе образования дают ком-
пьютерная и магнитно-резонансные томографии с 
контрастным усилением [9–11].

В доступной литературе нами не найдено отече-
ственных работ по лейомиосаркомам, исходившим 
из мышечной стенки селезеночной вены. В каче-
стве примера приводим клиническое наблюдение 
лейомиосаркомы, исходящей из клеток мышечной 
оболочки селезеночной вены.

Клиническое наблюдение
Больная П., 1965 г. р., предъявляла жалобы на 

горечь во рту. В октябре 2017 г. в связи с вышеука-
занными жалобами по месту жительства выпол-
нено УЗИ органов брюшной полости. Обнаружено 

объемное образование хвоста поджелудочной 
железы. По данным МРТ органов брюшной поло-
сти с внутривенным контрастированием также 
подтверждено наличие объемного образования 
хвоста поджелудочной железы. Для уточнения 
диагноза и определения дальнейшей тактики 
лечения обратилась в Российский научный центр 
рентгенорадиологии. Перенесенные заболевания: в 
2010 г. ампутация матки с левыми придатками. 
Из лабораторных анализов обращало внимание 
повышение АЛТ до 56,9; АСТ до 47,0. При рентге-
нологическом исследовании желудка и 12-перстной 
кишки в условиях двойного контрастирования, 
преимущественно в ортопозиции по большой 
кривизне, на уровне верхней трети тела желудка, 
визуализируется овальной формы краевой дефект 
с четкими контурами, на протяжении 5,7 см, 
в глубину – 1,5 см. На этом уровне отмечается 
сближение складок желудка, с ровными и четкими 
контурами на всем протяжении; перистальти-
ческие волны нормальной глубины, эвакуация не 
изменена. Стенки желудка эластичные во всех 
отделах. Выявлен дивертикул нисходящей части 
двенадцатиперстной кишки. Заключение: оттес-
нение верхней трети тела желудка образованием, 
расположенным вне желудка (рис. 1).

Выполнена мультиспиральная компьютерная 
томография с болюсным усилением «Ультра-
вист 390» органов брюшной полости. На серии 
КТ органов брюшной полости в проекции хвоста 
поджелудочной железы визуализируется объемное 
образование 60×61×63 мм с выраженным неравно-
мерным накоплением контрастного препарата на 
протяжении 10 мм без границы с задней стенкой 
тела желудка, смещаясь с ней при полипозицион-
ном исследовании, также отсутствует четкая 
граница с хвостом поджелудочной железы. Сосу-
ды не изменены. Печень не увеличена, контуры ров-
ные и четкие, внутри- и внепеченочные протоки 
не расширены, структура паренхимы однородная. 
Желчный пузырь обычных размеров и расположе-
ния, контуры ровные и четкие, стенка не утол-
щена, в просвете дополнительные образования не 
определяются. Селезенка не увеличена, контуры 
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Рис. 2. Лейомиосаркома забрюшинного пространства. МСКТ, 
с болюсным усилением, аксиальные срезы:  а) объемное 

образование, прилежащее к хвосту поджелудочной железы, 
телу желудка с деформацией последнего; 

б) объемное образование, сдавливающее селезеночную вену. 
Обращает внимание гетерогенное накопление контрастного 

вещества опухолью с наличием гиподенсных участков 

Рис. 3. Лейомиосаркома забрюшинного пространства. МСКТ 
с болюсным усилением. Постпроцессинговая обработка 
изображений в режиме MIP в аксиальной и сагиттальной 

плоскостях (срез толщиной 8 мм). На сканах визуализирует-
ся плотное прилежание образования к селезеночной вене, 

давление на желудок

Рис. 1. Рентгеноскопия желудка. Лейомиосаркома забрю-
шинного пространства – сдавление стенки тела желудка по 

большой кривизне. Рельеф слизистой органа сохранен  
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ровные и четкие, структура паренхимы одно-
родная, плотность не изменена. Поджелудочная 
железа обычных размеров, типично расположена, 
в остальных отделах контуры ровные и четкие, 
плотность и структура паренхимы не изменены. 
Парапанкреатическая клетчатка без особенно-
стей. Надпочечники типичного расположения, 
размеров и структуры. Почки обычного рас-
положения и размеров, контуры ровные и четкие, 
плотность и структура паренхимы не изменены. 
В проекции почечных синусов дополнительные 
образования не определяются, ЧЛC и верхние от-
делы мочеточников не расширены. Увеличенных 
лимфатических узлов нет. Жидкости в брюшной 
полости нет. Заключение: Опухоль брюшной по-
лости, возможно, исходящая из стенки желудка 
(рис. 2, 3).

Выполнено видеолапароскопическое удаление 
опухоли с резекцией хвоста поджелудочной железы, 
спленэктомией. На операции представлялось, что 
опухоль исходит из хвоста поджелудочной железы. 
После исследования операционного материала 
было сделано заключение: внеорганная забрюшин-
ная лейомиосаркома 3-й степени злокачественно-
сти (по системе FNCLCC). Опухоль врастает в 
капсулу и паренхиму хвоста поджелудочной желе-
зы (на глубину 3 мм). Ткань поджелудочной железы 
и селезенки обычного строения. Опухоль исходит 

Рис. 4. Микрофото. Гистологическое строение лейомиосарко-
мы. Опухоль исходит из клеток мышечной оболочки селезе-

ночной вены. Просвет вены слева. ×50. Окраска гематоксили-
ном и эозином

Рис. 5. Микрофото. Гистологическая структура лейомиосар-
комы. Пучки веретенообразных клеток среди коллагеновой 
стромы, митозы. ×400. Окраска гематоксилином и эозином

из клеток мышечной оболочки селезеночной вены. 
В крае резекции хвоста поджелудочной железы 
опухоль не обнаружена (рис. 4, 5).

Заключение
Приведенный случай демонстрирует слож-

ность определения органной принадлежности 
забрюшинных образований при достижении ими 
больших размеров. Компьютерная томография 
позволяет получить информацию о расположении 
опухоли, числе узлов, размерах, взаимоотношении 
с окружающими органами, магистральными со-
судами, наличии метастазов. Однако при больших 
размерах опухоли достоверно точно установить ее 
органопринадлежность затруднительно. В пользу 
злокачественного характера опухоли свидетель-
ствовало гетерогенное накопление контрастного 
вещества при болюсном контрастном усилении, 
что подтверждается данными других исследо-
вателей [2–11]. Гистологическое исследование 
установило, что забрюшинная лейомиосаркома 
исходит из мышечной стенки селезеночной вены. 
Ретроспективно можно полагать, что краевой де-
фект селезеночной вены, выявлявшийся при КТ с 
болюсным контрастным усилением, является сим-
птомом, позволяющим предполагать принадлеж-
ность леоймиосаркомы к сосудистой структуре, в 
данном наблюдении – к селезеночной вене.
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